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SCHILDKLIERFUNCTIE-ONDERZOEK OP DE KINDER­





Bij onverklaarde achterstand in lichamelijke en/of geestelijke ont­
wikkeling bij het jonge kind, dient hypofunctie van de schildklier 
te worden uitgesloten. 
II 
De bepaling van de opname van radioactief jodium door de 
schildklier, zo nodig gecombineerd met de meting van de excretie 
van J-127 in de urine, vormt de meest betrouwbare functietest bij 
de diagnostiek van hypothyreoïdie op de kinderleeftijd. 
III 
Bij de behandeling v:i.n hypothyreoïdie op de kinderleeftijd dient 
men er  rekening mee te houden, dat de behoefte aan en het verbruik 
van schildklierhormoon bij het kind relatief hoger is dan bij de 
volwassene. 
IV 
Er zijn duidelijke aanwijzingen, dat intra-uteriene voedingsdefi­
cientie bij de mens de genetisch mogelijke lichamelijke en geestelijke 
ontwikkeling blijvend nadelig beïnvloedt. 
v 
Vroegtijdig herkennen van intra-uterien bloedverlies tijdens het 
nageboortetijdperk vereist nauwkeurige observatie van de patiente 
en regelmatige controle van de lengte van de fundus uteri. 
VI 
Bij de behandeling van patienten met een "stove in chest" met 
ademhalingsmoeilijkheden verdient mechanische beademing de 
voorkeur boven externe fixatie van het instabiele deel van de tho­
raxwand. 
VII 
Er zijn onvoldoende argumenten voor de opvatting, dat niervene­
thrombose een pathogenetische betekenis kan hebben bij het ont­
staan van membraneuse glomerulonephritis. 

VIII 
Bij het nemen van maatregelen ter behandeling van een ziek kind 
dient rekening gehouden te worden met de libidineuse ontwikke­
lingsfaze, waarin dat kind zich bevindt. 
IX 
Bij het optreden van nachtelijke insulten bij kinderen met be­
kende epileptische stoornissen zij men er op bedacht, dat de ver­
deling der toegediende anti-epileptica over het etmaal vaak zodanig 
is, dat de bloedspiegel 's nachts onvoldoende is. 
x 
Toediening van corticosteroïden in het acute stadium van laryn­
gitis subglottica vermindert het aantal gevallen, waarin tracheotomie 
noodzakelijk is, aanmerkelijk. 
XI 
Bij de uitwendige behandeling van i mpetigo vulgaris gebruike men 
geen antibiotica. 
XII 
De belangrijkste oecumenische taak van de Christelijke kerken 
ten opzichte van de opgroeiende jeugd is een volledige herziening 
van de catechese omtrent het Joodse voll{. Aan het "onderwijs in 
de verachting" dient een einde te komen. 
Jules Isaac: L'enseignement du mépris, Paris, Frasquelle 1962. 
XIII 
Het is betreurenswaardig, dat de Nederlandse filmkeuring een veel 
strengere censuur toepast ten aanzien van uitingen van de levens­
drift (eros) dan ten aanzien van uitingen van de doodsdrift (thana­
tos). 
XIV 
De 800.000 ongehuwde Nederlanders boven de 25  jaar vormen 
een onmisbaar element in het sociaal-economische leven. Reeds af­
gezien hiervan is het onbillijk, dat zij op fiscaal en huisvestingsgebied 
ten achtergesteld worden. 
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LIJST VAN DE MEEST VOORKOMENDE AFKORTINGEN. 
MIT: mono-jodo-tyrosine. 
DIT: di-jodo-tyrosine. 
T3 : tri-jodo-thyronine. 
T4 : tetra-jodo-thyronine, thyroxine. 
TBP: Thyroxine Bindend Proteïne. 
TSH : Thyroid Stimulating Hormone; thyreotroop hormoon. 
PBI: Protein Bound Iodine; aan eiwit gebonden jodium in het plasma. 
RAIU : Radio Active Iodine Uptake; 
opname van radioactief jodium door de schildklier. 
k :  fractional rate of turnover of thyroxine; 
afbraak- en uitscheidingsconstante van thyroxine. 
D: Degrudation Rate; hoeveelheid thyroxine, welke per tijdseenheid door 
de weefsels verbruikt en door de excretie-organen uitgescheiden wordt. 
S : Secretion Rate; hoeveelheid per tijdseenheid naar de circulatie (als 
hormoon) gesecerneerd j odium. 
INLEIDING 
De diagnose hypothyreoïdie blijkt in het bijzonder op de zuigelin­
genleeftijd in een aantal gevallen zeer moeilijk of in het geheel niet 
te stellen met behulp van u itsluitend anamnestische en physisch­
diagnostische gegevens. Dit wordt veroorzaakt, doordat het typische 
klinische beeld van hypothyreoïdie zich vaak pas in de loop van de 
eerste levensjaren ontwikkelt. 
Het belang van een zo vroeg mogelijk gestelde diagnose is echter 
zeer groot, omdat een tekort aan schildklierhormoon in de prena­
tale faze en gedurende de eerste levensjaren leidt tot irreversibele 
beschadiging van het cerebrum, terwijl aangetoond werd, dat een 
zo vroeg mogelijk ingestelde behandeling althans in een deel der 
gevallen tot een veel gunstigere prognose wat betreft de geestelijke 
ontwikkeling leidt (SMITH, BLIZZARD en WILKINS 1957). 
Het doel van dit proefschrift is op de eerste plaats om na te 
gaan in hoeverre schildklierfunctie-onderzoek , in het bijzonder met 
behulp van radioactief jodium een positieve bijdrage vormt voor de 
diagnostiek van hypothyreoïdie in een zo vroeg mogelijk stadium. 
Tevens wordt echter ook nagegaan, wat de betekenis van onder­
zoek met behulp van radioactief jodium is bij andere functiestoor­
nissen van de schildklier op de kinderleeftijd, zoals jodiumstruma, 
hyperthyreoidie en struma adolescentium. Hiertoe werd met behulp 
van een aantal methoden van schildklierfunctie-onderzoek de nor­
male schildklierfunctie bij euthyreoide kinderen bestudeerd en ver­
volgens nagegaan welke de diagnostische betekenis van deze onder­
zoekmethoden is bij een groep kinderen met gestoorde schildklier­
functie. 
In hoofdstuk I wordt de normale functie van de schildklier be­
sproken. In hoofdstuk II wordt een kort overzicht gegeven van de 
verschillende functiestoornissen van de schildklier op de kinder­
leeftijd. In hoofdstuk II! worden de verschiliende methoden, welke 
1 
gebruikt worden bij de bestudering van de schildklierfunctie, be­
schreven. In hoofdstuk IV worden de door ons toegepaste onder­
zoekmethoden, in het bijzonder met behulp van radioactief jodium, 
uitvoerig beschreven, gevolgd door een bespreking van de verkregen 
resultaten. In hoofdstuk V worden de resultaten van het schildklier­
functie-onderzoek bij de verschillende groepen van patienten be­
sproken. In hoofdstuk VI wordt getracht de plaats van het schild­
klierfunctie-onderzoek in het bijzonder met behulp van radioactief 
jodium bij de diagnostiek van hypothyreoïdie, te bepalen. 
Terwille van de geïnteresseerde buitenlandse lezer zijn de teksten 
van figuren en tabellen in dit proefschrift in de Engelse taal gesteld. 
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Hoofdstuk I 
DE FUNCTIE VAN DE NORMALE SCHILDKLIER 
De schildklier ontstaat in het foetus aan het einde van de vierde 
week als een mediaan uitstulpsel van de bodem van de pharynx tussen 
de eerste en de tweede kieuwzak. De verbinding met de pharynx­
bodem gaat spoedig verloren, waarna de schildklieraanleg in caudaal­
waartse richting migreert. Na 1 2-1 4 weken worden follikels gevormd 
met colloidale inhoud en met het vermogen om radioactief jodium 
te concentreren en dus vermoedelijk ook hormoon te produceren 
(CttAPMAN, CORNER, ROBINSON en EvANS 1948).  Bij de geboorte is 
de schildklier relatief groot, hij weegt dan plm. 2 gram. Hierna treedt 
een vrij gelijkmatige groei op. Op de leeftijd van 5 jaar bedraagt het 
gewicht plm. 6 gram, op de leeftijd van 1 2  jaar plm. 10  gram. In  de 
puberteit treedt een versterkte groei op van de schildklier. Het 
schildkliergewicht van een volwassene bedraagt 25-30 gram. 
De voornaamste functie van de schildklier bestaat uit de productie, 
de stapeling en de secretie naar de bloedbaan van het schildklier­
hormoon 1-tetrajodothyronine (!-thyroxine). 
Waarschijnlijk worden ook kleine hoeveelheden tri-jodo-thyronine 
en andere jodothyronine-verbindingen door de schildklier aan de 
circulatie afgegeven. Sinds kort is bovendien gebleken, dat ook het 
calcitonine in de schildklier geproduceerd wordt (FosTER, BAGH­
DIANTZ, KuMAR, SLACK, SouMAN en MAclNTIRE 1 964). 
Thyroxine is opgebouwd uit jodium en tyrosine. Tyrosine wordt 
waarschijnlijk zowel in de schildklier zelf uit phenylalanine gevormd 
als uit de bloedbaan opgenomen, zodat een tekort aan tyrosine nooit 
voorkomt. Voor zijn jodiumvoorziening is de schildklier geheel af­
hankelijk van het in de voeding aanwezige jodium. Jodide-ionen 
worden bij normale nuchtere personen snel en volledig uit de tractus 
digestivus geresorbeerd. Zo toonde HAMILTON (1938) aan, dat 3 mi­
nuten na de toediening van radioactief jodium radioactiviteit in de 
hand kon worden aangetoond, terwijl binnen een uur de proef dosis 
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grotendeels was geresorbeerd. KEATING en ALBERT (1949) toonden 
aan, dat de resorptie 5 °/o per minuut bedraagt en dat in het alge­
meen de resorptie binnen 2 uur volledig is. Bij niet nuchtere personen 
is de resorptie ook volledig, maar rrager. Jodium en jodiumverbin­
dingen worden in het algemeen in de tractus digestivus omgezet in 
jodide-ionen, waarna resorptie volgt. Sommige organische jodium­
verbindingen, zoals !-thyroxine en sommige röntgencontrastmiddelen 
worden als zodanig geresorbeerd. 
Na resorptie wordt het jodide verdeeld over de extracellulaire 
vloeistof. De meeste celmembranen zijn impermeabel voor jodide, 
een uitzondering hierop vormen de erythrocyten. R1GGS (1952) vond 
als normale jodide-spiegel van het plasma 0,3 microg 0/o. FITTING 
(1960) vond plasmaspiegels van 0,007-0,413 microg 0/o. 
Het in de circulatie gekomen jodide wordt deels door de schild­
klier opgenomen, deels met de urine uitgescheiden. Bij afwezigheid 
van de schildklier wordt 98 O/o van een proef dosis radioactief jodium 
met de urine uitgescheiden, hetgeen aantoont hoe weinig jodide met 
zweet en faeces verloren gaat. Met behulp van een speurdosis radio­
actief jodium kan men de verdeling van jodide over schildklier en 
urine meten. De bepaling van de opname van radioactief jodide door 
de schildklier vormt een maat voor het percentage van de extra­
thyreoidale jodidevoorraad, dat door de schildklier in een zeker tijds­
verloop wordt opgenomen. Bij een verlaagde jodide-concentratie in 
de extracellulaire vloeistof zal de schildklier een hoger percentage 
van de extrathyreoidale voorraad moeten opnemen om tot een nor­
male jodide-opneming per dag te komen. Bij een verhoogde jodide­
concentratie zal de procentuele opneming om dezelfde reden verlaagd 
ZIJn. 
De normale schildklier bezit een sterk concentrerend vermogen 
voor jodide-ionen. Dit zogenaamde "iodide trapping" mechanisme is 
in de normale schildklier niet gemakkelijk aantoonbaar, omdat het 
opgenomen jodide bijna onmiddellijk in organische vorm gebonden 
wordt. Na toediening van medicamenten, zoals propylthiouracil, die 
de organificatie van jodide blokkeren, kan men een concentratie­
gradient tussen schildklier en plasma aantonen van plm. 40 tot 1 .  
De grootte van de gradient is voornamelijk afhankelijk van de sti­
mulatie van de schildklier door thyreotroop hormoon (TSH). Bij 
maximale stimulatie van de schildklier is het zelfs mogelijk, dat een 
concentratiegradient in de verhouding van 500 tot 1 ontstaat. 
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De concentratie van jodide-ionen geschiedt waarschijnlijk niet in 
de schildkliercellen, maar in de follikels. Er heeft een constant 
transport plaats van jodide-ionen uit het plasma door de schildklier­
cellen naar het colloied. 
Ook speekselklieren, maagwandcellen en de borstklier bezitten het 
vermogen om jodide-ionen te concentreren, echter in veel geringere 
mate dan de schildklier, niet leidend tot hormoonproductie en onaf­
hankelijk van stimulatie door TSH. 
In de schildklierfollikel worden de jodide-ionen geoxydeerd tot 
een actieve vorm van jodium door H�02 onder inwerking van een 
peroxydase. Dit geactiveerde jodium wordt gebonden aan de 
3-positie van een tyrosinering onder vorming van mono-jodo­
tyrosine (MIT) . Gedurende dit proces wordt het tvrosine gebonden 
aan een groot globulinemolecuul, het thyreoglobuline. Vervolgens 
wordt jodium gebonden aan de 5-positie van het mono-jodo-tyrosine 
onder vorming van di-jodo-tyrosine (DIT). Een molecuul MIT en 
een molecuul DIT of twee moleculen DIT worden waarschijnlijk on­
der invloed van een specifiek overigens nog niet aangetoond enzym 
oxydatief gekoppeld tot tri-jodo-thyronine resp. tetra-jodo-thyronine 
(thyroxine). Zowel de oxydatie van jodide als de oxydatieve koppe­
ling van MIT en DIT worden geblokkeerd door thiouracil- en mer­
captoimidazolverbindingen. 
In de normale schildklier treedt een stapeling op van thyroxine, 
voornamelijk in de vorm van thyreoglobuline. De schildklier van 
een normale volwassene bevat plm. 7500 microg organisch gebonden 
jodium. Hiervan wordt plm. 50-60 microg per dag aan de circulatie 
afgegeven. Voor deze afgifte van thyroxine aan de circulatie is een 
proteolitische splitsing van het thyreoglobuline (moleculairgewicht 
680.000) noodzakelijk. Bij de proteolitische splitsing van het thyreo­
globuline komen behalve thyroxine en tri-jodo-thyronine ook MIT 
en DIT vrij. Zowel in  schildklier als in lever en nier komt een spe­
cifiek dejoderend enzym voor, dat in staat is om jodium af te 
splitsen van deze vrije niet meer door het globuline-molecuul be­
schermde MIT- en DIT-moleculen. Het vrijgemaakte jodium wordt 
weer gebruikt voor de hormoonsynthese. Op deze wijze wordt voor­
komen, dat inactieve MIT- en DIT-moleculen aan de circulatie wor­
den afgegeven, terwijl evt. in het bloed circulerende MIT- en DIT­
moleculen zeer snel worden afgebroken. Het organisch gebonden 
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jodium in de vena thyreoidea bestaat voor meer dan 90 O/o uit thy­
roxine. Hiernaast bevat het veneuse bloed een geringe hoeveelheid 
tri-jodo-thyronine en andere jodothyronineverbindingen. 
In fig. 1 ,  overgenomen van ST ANBUR Y ( 1960) is een schema van 
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Schema van de jodiumstofwisseling bij de mens. De naar boven gerichte, 
verticale pijlen geven stimulatie van een reactie aan, de naar beneden 
gerichte, verticale pijlen geven remming van een reactie aan. Tri Ac en 
Tetr Ac zijn de azijnzuurderivaten van resp. tri-jodo-thyronine en tetra­
jodo-thyronine (thyroxine). Overgenomen van Stanbury (1960), McGraw-
Hill Book Comp. Met toestemming. 
Schema of the metabolism of iodine in normal man. Vertical arrows 
pointing upward indicate stimulation of a step and those pointing down­
ward indicate inhibition . Tri Ac and Tetr Ac are the acetic acid analo­
gues of tri- and tetraiodothyronine, respectively. From Stanbury (1960), 
McGraw-Hill Book Comp. Used by permission. 
In de bloedbaan wordt thyroxine weer gebonden aan dragereiwit. 
In hoofdzaak is het gebonden aan een specifiek eiwit, dat in het 
electrophoretogram tussen de a 1- en a 2-globulinen verschijnt, men 
noemt dit eiwit thyroxine bindend globuline (TBG) of thyroxine 
bindend proteïne (TBP) (WINZLER en NoTRICA 1 952 ;  GoRDON, 
GRoss, O'CoNNOR en P1T'r-R1vERs 1 952 ;  RoBBINs en RALL 1 952 ;  
HoRST en RössLER 1 953) .  Door lNGBAR ( 1958 ,  1 963) werd een bin-
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ding aan pre-albumine (TBPA) aangetoond. Tenslotte wordt een 
klein gedeelte van het hormoon door albumine gebonden. 
Circulerend aan eiwit gebonden thyroxine vormt een inactieve 
hormoonvoorraad, slechts vrij thyroxine kan de cel binnendringen 
en metabole functies uitoefenen (RoBBINS en RALL 1 957 ;  1 960). De 
concentratie van vrij thyroxine is uitermate gering en bedraagt min­
der dan 0,1 °/o van het totale serumthyroxinegehalte. 
Tri-jodo-thyronine wordt in plasma eveneens hoofdzakelijk ge­
bonden aan TBP (DE1ss, ALBRIGHT en LARSON 1953)  en daarnaast 
diffuus over andere eiwitten verdeeld. Aan TBPA wordt tri-jodo­
thyronine niet gebonden (TATA, WmNELL en GRATZER 1 961 ) .  Tri­
jodo-thyronine is veel minder sterk aan TBP gebonden dan thyroxine 
(DEiss, ALBRIGHT en LARSON 1 953 ;  RoBBINS en RALL 1 955) .  
Vrij thyroxine en tri-jodo-thyronine worden ook gebonden door 
het oppervlak van rode bloedcellen. Er is zowel in vivo als in vitro 
een evenwicht tussen eiwitgebonden, vrij en aan erythrocyten ge­
bonden thyroxine (T4) en tri-jodo-thyronine (T3). 
TBP-T4 
vrij T4 ---+ +--
TBP+vrij T4 
aan erythrocyten gebonden T4 
Men kan nu een met J-1 31  gemerkte speurdosis tri-jodo-thyronine 
aan een bloedmonster toevoegen en na incubatie het percentage aan 
erythrocyten gebonden gemerkt tri-jodo-thyronine bepalen (HA­
MOLSKY, GoLODETZ en FREEDBERG 1959). Het aldus gevonden per­
centage aan erythrocyten gebonden tri-jodo-thyronine vormt n u  
een maat voor het percentage vrij schildklierhormoon e n  tevens 
voor de verzadigingsgraad van de thyroxine-bindende eiwitten. Het 
is nu gebleken, dat men de erythrocyten door een hars kan vervan­
gen (STERLING en TonACKNICK 1961 ; MITCHEL, HARDEN en O'RouR­
KE 1960; WoLDRING, BAKKER en DooRENBOS 1 96 1 ). Ook het per­
centage aan de hars gebonden tri-jodo-thyronine vormt een maat 
voor het percentage vrij thyroxine. 
In de circulatie is dus normaal aanwezig anorganisch jodide (nor­
male plasmaconcentratie 0,3 microg 010) naast organisch aan eiwit 
gebonden hormonaal jodium ("Protein Bound Iodine" : PBI) met 
een normale plasmaconcentratie van 4-8 microg 0/o. Bij enzym­
stoornissen van de schildklier is het mogelijk, dat het PBI naast thy-
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l'Oxine ook nog andere of in hoofdzaak andere aan eiwit gebonden 
jodiumverbindingen bevat, terwijl na toediening van jodiumbevat­
tende röntgencontrastmiddelen de FBI-bepaling gedurende langere 
tijd een te hoge uitkomst geeft. Ook na toediening van anorganisch 
jodium ontstaan jodium-eiwitverbindingen in het plasma, die een 
verhoging van het PBI veroorzaken. Door middel van extractie 
met butanol heeft men getracht het thyroxine te isoleren. De con­
centratie van dit "Butanol Extractable Iodine" (BEI) ligt normaliter 
ongeveer 0,5 microg 0/o lager dan die van het PBI (MAN, K YDD, 
PETERS 195 1)  
Het door de schildklier gesecerneerde hormoon verdeelt zich 
zowel over de bloedbaan als over de extracellulaire vloeistof. Uiter­
aard is de concentratie in de extracellulaire vloeistof door het gerin­
gere gehalte aan dragereiwit lager dan in de bloedbaan. Men defi­
nieert de "Thyroxin Distribution Space" (TDS) als die hoeveelheid 
lichaamsvloeistof, die nodig zou zijn om het "Exchangeable Total 
Thyroxin" (ETT) te bevatten als de concentratie in de vloeistof ge­
lijk zou zijn aan de plasmaconcentratie van het thyroxine. Het ETT 
komt nauw overeen met de totale hoeveelheid extrathyreoidaal 
schildklierhormoon. Per tijdseenheid wordt een bepaalde fractie (k) 
van de hormoonvoorraad in de TDS door de weefsels verbruikt of 
door de excretie-organen uitgescheiden. De "Thyroxin Clearance 
Rate" (C) is het volumen van de TDS, dat per tijdseenheid van thy­
roxine geklaard wordt. De "Thyroxin Degradation Rate" (D) is de 
hoeveelheid thyroxine, welke per tijdseenheid afgebroken resp. uit­
gescheiden wordt. Door middel van onderzoek met intraveneus toe­
gediend, met radioactief jodium gemerkt thyroxine kan men de ver­
schillende parameters van de kinetica van de thyroxinestofwisseling 
bepalen (BERSON en YALOW 1954;  lNGBAR en FREINKEL 1955 ;  STER­
LING en CHODOS 1 956) .  
Het i s  niet zeker, dat !-thyroxine zelf metabool actief is. Mogelijk 
wordt het in de weefsels omgezet in het uiteindelijke in de cel actieve 
hormoon. De moleculairstructuur van dit in het weefsel actieve hor­
moon is niet met zekerheid bekend, alhoewel wel aangenomen wordt, 
dat het door dejodering uit !-thyroxine ontstaande 1-tri- jodo-thyro­
nine het actieve hormoon is. Ook het chemische aangrijpingspunt van 
schildklierhormoon in de cel is niet bekend. Hoogstwaarschijnlijk 
stimuleert het een energieproducerend proces, dat noodzakelijk is 
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voor de instandhouding van een normale stofwisseling in de weefsels. 
De meestbelovende theorie is gebaseerd op de waarneming, dat 
schildklierhormoon zowel in vivo als in vitro een zwelling van de 
mitochondria veroorzaakt. LEHNINGER (1 959) toonde aan, dat aan 
deze zwelling gekoppeld is de productie van zeer energierijke phos­
phaatbindingen in de vorm van ATP. 
De regulatie van de schildklierfunctie geschiedt op de eerste plaats 
door het hypothalamisch-hypophysaire systeem. Verminderde secretie 
van schildklierhormoon leidt via een "feed back" mechanisme tot 
verhoogde secretie van TSH door de hypophyse. Het TSH verhoogt 
het concentrerend vermogen voor jodide-ionen en de vorming van 
hormoon door de schildklier, terwijl het ook de hydrolyse van thy­
reoglobuline en de afgifte van reeds gevormd hormoon aan de circu­
latie versnelt (RAWSON 1 949;  GoLDSMITH, STANBURY en BROWNELL 
1951  ) .  De secretie van TSH kan zowel door prikkels uit de periferie 
als door prikkels uit hogere centra van het Centraal Zenuwstelsel 
gestimuleerd worden. 
Er is een zeer fijn afgestemde regulatie tussen schildklierfunctie en 
plasmaconcentratie van anorganisch jodium. De jodiumclearance en 
dus ook de opname van een speurdosis radioactief jodium hangen bij 
normale personen nauw samen met de concentratie van de jodide in 
het plasma. Zou bij een sterke stijging van de jodideconcentratie in 
het plasma de jodiumclearance van de schildklier benevens de om­
zetting van dit jodide tot hormoon onveranderd blijven, dan zou een 
zeer ernstige vorm van hyperthyreoidie ontstaan. Bij de bespreking 
van het jodiumstruma zal uitvoerig op de interactie tussen jodium 
en schildklierfunctie ingegaan worden. In het kort zij hier vermeld, 
dat een stijging van het plasmagehalte aan anorganisch jodide leidt 
tot een evenredige daling van de jodiumclearance van de schildklier, 
waardoor voorkomen wordt, dat de opname van jodium door de 
schildklier (clearance X plasmaconcentratie) hoger wordt. Bovendien 
leidt het tot een verlangzaming van de af gif te van reeds gevormd 
hormoon aan de circulatie (MERCER, HARARD, WESTERINK en ADAMS 
1960). Verder is het niet onmogelijk, dat ook het verbruik van thy­
roxine door het weefsel door een overmaat jodide geremd wordt 
(ALBRIGHT, LARSON en TusT 1954; lNGBAR en FREINKEL 1 958) .  
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Hoofdstuk Il 
OVERZICHT VAN DE FUNCTIESTOORNISSEN VAN DE 
SCHILDKLIER OP DE KINDERLEEFTIJD 
De schildklierfunctie kan verlaagd zijn, hetgeen tot gevolg heeft, 
dat voor het organisme primair van belang zijnde energie-produ­
cerende processen niet of niet vol-
doende gestimuleerd worden. Dit uit 
zich in een sterke daling van de basale 
stof wisseling, terwijl op de kinderleef­
tijd groei en ontwikkeling van het or­
ganisme sterk belemmerd worden. De 
gevolgen zijn een sterke vertraging van 
lengtegroei en skeletrijping en het be­
waard blijven van de vroeg infantiele 
morphologische verhoudingen in ge­
zicht (brede neuswortel, hyperteloris­
me) en extremiteiten (relatief korte 
extremiteiten), terwijl het snelst groei-
ende orgaanstelsel van de foetale en 
neonatale periode, het cerebrum (op de Fig. 2 
leeftijd van een jaar heeft het cerebrum Kind met typisch beeld van 
d d hypothyreoïdie. twee er e van zijn volwassen gewicht 
b "k · b 1 Child with typical picture ere1 t) Irreversi e e veranderingen of hypothyroidism. 
ondergaat. Bloedchemisch is de ver-
l aagde schildklierfunctie gekenmerkt door een verlaagd PBI- en een 
verhoogd cholesterolgehalte. Naast het klassieke beeld van hypo­
thyreoïdie (zie fig. 2) zijn er echter ook veel lichtere gevallen, waar­
bij het klinische beeld van hypothyreoïdie zich veel langzamer ont­
wikkelt en de herkenning van het ziektebeeld veel moeilijker is. Ook 
is het mogelijk, dat er primair wel sprake van een functiestoornis van 
de schildklier is, maar dat deze verlaagde functie geheel door hyper­
plasie van het orgaan wordt gecompenseerd. Wij zouden hier willen 
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;preken van latente hypothyreoïdie. Verder is het mogelijk, dat de 
schildklier zelf geheel norm:ial is, maar dat het aanbod van jodium 
aan de schildklier te laag is. Ook hier treedt een compensatoire hy­
pertrophie van het orgaan op. Tenslotte is het mogelijk, dat een in 
principe normale schildklier onvoldoende door de hypophyse wordt 
gestimuleerd, hetgeen ook leidt tot een verb:igde functie van de 
schildklier. 
Bij verhoogde schi ldklierfunctie is het basaalmetabolisme verhoogd 
en treedt er een verhoogde verbranding in de weef seis op, hetgeen 
leidt tot vermagering. Lengtegroei en skeletrijping worden op de 
kinderleeftijd versneld, echter in veel mindere mate als zij bij ver­
laagde schildklierfunctie vertraagd worden. Bloedchemisch is hy­
perthyreoidie o.m. gekenmerkt door een verhoogd PBI- en een ver­
laagd cholesterolgehalte, terwijl er een versterkte creatinurie is. 
Bij acute en chronische ontstekingen kan de schildklierfunctie zo· 
wel verhoogd, normaal als verlaagd zijn. Bij schildklieradenoom en 
carcinoom is de schildklierfunctie meestal normaal (zie WTLLIAMS en 
BAKKE 1 962). 
Men kan zich ook voorstellen, dat de schildklier geheel normaal is, 
maar dat er stoornissen zijn in het transport of in de utilisatie in de 
periferie van het schildklierhormoon. Besproken dienen dus achter­
een volgens te worden: 
A. Manifest en latent verlaagde schildklierfunctie. 
B. Verhoogde schildklierfunctie. 
C. Thyreoiditis. 
D. Schildklieradenoom en carcinoom. 
E. Stoornissen in het transport en het weefselverbruik van schild­
klierhormoon. 
A. Manifest en latent verlaagde schildklierfunctie 
Men onderscheidt de volgende vormen van verlaagde schildklier­
functie: 
1 .  Dysgenesie van de schildklier. 
a. agenesie. 
b.  orthotopische dysgenesie. 
c .  maldescentie (sublinguale dysgenesie). 
2. J odiumdeficientie. 
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3. Familiaire stoornissen in de biosynthese van schildklierhormoon. 
a. ontbreken van het "iodide-trapping" mechanisme. 
b. stoornis in de organificatie van jodide. 
c. dehalogenatiedefect. 
d. stoornis in de koppeling van jodotyrosinen. 
e. productie van abnormale jodoproteinen. 
4. Opname van goitrogene stoffen. 
5. Secundaire hypothyreoidie als gevolg van hypophysaire insuf­
ficientie. 
1. Dysgenesie van de schildklier 
Oorspronkelijk heerste bij velen de opvatting, dat deze vorm van 
hypothyreoïdie op agenesie van de schildklier berustte. Vooral na 
de invoering van schildklierfunctie-onderzoek met behulp van ra­
dioactief jodium werd het duidelijk, dat er in een deel van de ge­
vallen een schildklierrest aanwezig is, welke nog in staat is een, zij 
het geringe, hoeveelheid radioactief jodium op te nemen. Deze 
schildklierrest kan zich op de normale plaats bevinden ( orthoto­
pische dysgenesie) of ergens tussen de normale plaats en de tong­
basis gelocaliseerd zijn (sublinguale dysgenesie). Op dit laatste werd 
vooral gewezen door McGJRR en HuTCHJSON ( 1955) en door NEJ­
MANN, KELLERSOHN, P1ERSON en MARTIN ( 1958). 
Het is duidelijk, dat bij aanwezigheid van een schildklierrest de 
klinische symptomen van hypothyreoïdie althans in de aanvang 
vaak minder ernstig zullen zijn dan bij een algehele agenesie, terwijl 
ook de beschadiging van het cerebrum dikwijls minder diepgaand 
zal zijn. 
2. ]odiumdeficientie 
In streken, waar voeding en drinkwater arm aan jodium zijn, 
treft men het beeld aan van het endemische struma en de endemi­
sche hypothyreoïdie. (De term cretinisme, welke in de literatuur 
reeds veel aanleiding heeft gegeven tot verwarring, zal in dit proef­
schrift consequent vermeden worden.) Indien de jodiumdeficientie 
niet te ernstig is, is het mogelijk, dat de vergroting van de schild­
klier alleen maar zichtbaar wordt in perioden, waarin er een ver­
hoogde behoef te aan schildklierhormoon is, zoals puberteit en 
zwangerschap. Verschillende onderzoekers (zie o.a. KouTRAS, ALEX-
1 2  
ANDER, BUCHANAN, CROOKS en w AYNE 1960) zijn van mening, dat 
ook in n iet-endemische streken vele strumata op jodiumdeficientie 
berusten. Deze onderzoekers achten het daarom van grote betekenis 
om ook in niet-endemische streken alle voedingszout te joderen. 
In gebieden met endemisch struma worden in verhoogde fre­
quentie kinderen geboren met congenitaal struma en een ernstige 
vorm van hypothyreoïdie, gepaard met een zeer ernstige geestelijke 
achterstand. Men neemt aan, dat de jodiumdeficientie van de moe­
der gedurende de zwangerschap tot gevolg heeft, dat de schildklier 
van de moeder alle aanwezige jodide opneemt, zodat er voor de 
foetale schildklier geheel geen jodide overblijft. 
De streken, waar een ernstige jodiumdeficientie bestond, waren 
in het algemeen zeer afgelegen met als gevolg, dat het percen­
tage consanguine huwelijken verhoogd was. Het is nu zeer waar­
schijnlijk, dat men in een aantal gevallen ten onrechte ernstige con­
genitale afwijkingen aan de tegelijkertijd bestaande jodiumdeficientie 
heeft toegeschreven (zie W AYNE, KouTRAS en AL"JOXANDER 1 964 ) .  
Verder is het waarschijnlijk, dat ook genetische factoren e n  goi­
trogene stoffen een rol spelen bij het ontstaan van endemisch stru­
ma (zie CLEMENTS en W1sHART 1 956, CLEMENTS 1960). 
3 .  Familiaire stoornissen in de biosynthese van schildklierhormoon 
Er zijn tot op heden 5 stoornissen in de biosynthese van schild­
klierhormoon beschreven : 
a. Ontbreken van het "iodide trapping" mechanisme. Hierbij mist 
de schildklier het concentrerend vermogen voor jodide-ionen met als 
gevolg, dat de opname van radioactief jodide door de schildklier zeer 
gering is. De stoornis is niet beperkt tot de schildklier, ook de 
speekselklieren en het maagslijmvlies blijken niet goed in staat om 
jodide-ionen te concentreren. De eerste goed gedocumenteerde patient 
werd beschreven door STANBURY en CHAPMAN (1960), alhoewel 
CHAMBRON, PEYRIN en BERGER de stoornis reeds in 1958  postuleerden. 
b. Stoornis in de organificatie van jodide. Hierbij bestaat er waar­
schijnlijk een tekort aan peroxydase, zodat de jodide-ionen niet of 
onvoldoende tot elementair jodium geoxydeerd kunnen worden. Als 
gevolg van de sterke stimulatie door TSH heeft de schildklier een 
sterk jodide-concentrerend vermogen, dus een hoge initiele opname 
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van radioactief jodium. Deze hoge initiele opname wordt althans 
in de ernstige gevallen gevolgd door een snelle daling van de schild­
klierradioactiviteit doordat de concentratie van de jodide-ionen in 
de schildklier evenredig met de plasmaconcentratie daalt. Met behulp 
van thiocyanaat of perchloraat kan men de jodide-ionen uit de 
schildklier uitdrijven. 
Een syndroom, waarbij struma als gevolg van organificatie-defect 
gepaard gaat met doofstomheid, werd in 1958 door MoRGANS en 
TROTTER beschreven en Pendred's syndroom genoemd naar Pendred, 
die in 1 896 de combinatie van struma en doof stomheid beschreef. 
Het Pendred syndroom heeft een recessieve autosomale overerving. 
c. Dehalogenatiedefect. Hierbij bestaat er naar alle waarschijnlijk­
heid een tekort of een totale afwezigheid van het zowel in schildklier 
als in lever en nier voorkomende enzym dejodinase, dat in de schild­
klier ontstaande vrije MIT en DIT-moleculen dejodeert. Het ge­
volg van de enzymdeficientie is, dat inactieve MIT- en DIT-mole­
culen in de bloedbaan komen en met de urine worden uitgescheiden, 
waardoor een groot verlies van jodium optreedt en jodiumdeficientie 
ontstaat. De schildklier van zulke patienten bevat een extreem laag 
jodiumgehalte en is in vitro niet in staat om toegevoegd DIT te 
dehalogeneren. Na intraveneuse inspuiting van een speurdosis radio­
actief DIT wordt het DIT als zodanig uitgescheiden in de urine, 
terwijl bij controlepersonen het DIT gedejodeerd wordt en het vrij­
komende radioactieve jodium over schildklier en urine verdeeld 
wordt (STANBURY, KASSENAAR, MEYER en TERPSTRA 1 956; STAN­
BUR Y, MEYER en KAssENAAR 1 956 ). De opname van radioactief jo­
dium door de schildklier is hoog, maar doordat de geproduceerde 
jodotyrosinen niet afgebroken worden en het radioactieve jodium dus 
niet opnieuw in de schildklier kan worden opgenomen, treedt er een 
snelle daling op van de schildklierradioactiviteit. Bestrijding van de 
jodiumdeficientie door toediening van extra jodium kan een thera­
peutisch effect hebben (VAGUE, L1ss1TZKY, S1MONIN, ConACCIONI, 
MtLLER, BoYER en AunrnERT 1 962). Het dehalogenatiedefect heeft 
waarschijnlijk een incompleet recessieve, autosomale overerving. 
d. Stoornis in de koppeling van jodotyrosinen. Dit defect werd voor 
het eerst gepostuleerd door STANBURY, KASSENAAR, MEYER en TERP­
STRA ( 1955) .  Men vindt hierbij een zeer hoog percentage MIT en 
DIT in de schildklier en slechts een zeer geringe hoeveelheid thy-
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roxine. In het serum vindt men alleen jodide en thyroxine (CHOU­
FOER, KASSENAAR en QuERIDO 1 960), terwijl een intraveneus toege­
diende speurdosis radioactief DIT normaal gedehaiogeneerd wordt. 
Andere onderzoekers vonden wel MIT en DIT in bloed en urine, 
hetgeen mogelijk verklaard zou kunnen worden door een overbe­
lasting van het in principe normale dehalogenatiesysteem met exces­
sieve hoeveelheden MIT en DIT. Het is begrijpelijk, dat het PBI bij 
deze patienten in het algemeen laag is en de opname van een speur­
dosis radioactief jodium ("Radio Active Iodine Uptake" : RAIU) 
zeer hoog. 
e. Productie van abnormale jodoproteinen. Deze vorm van biosyn­
thesestoornis wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van metabool 
inactieve, niet in butanol oplosbare jodoproteinen in het serum. De 
opname van radioactief jodium door de schildklier is bij deze pa­
tienten hoog, het PBI-gehalte is in het algemeen ook verhoogd, ter­
wijl het BEI daarentegen verlaagd is. 
4. Opname van goitrogene stoffen 
Verschillende geneesmiddelen hebben een goitrogeen effect als ge­
volg van hun remmende werking op de enzymatische processen, 
welke bij de vorming van schildklierhormoon betrokken zijn. Op de 
eerste plaats vallen hier natuurlijk de gebruikelijke antithyreoidale 
geneesmiddelen onder, zoals thiocyanaat, perchloraat, thiouracil- en 
mercaptoimidazolverbindingen. Hiernaast kunnen ook sommige an­
dere geneesmiddelen, zoals sulfonamiden, para-amino-salicylzuur en 
resorcinol in bizondere gevallen tot strumavorming leiden. 
Verreweg de belangrijkste vorm van goitrogeen struma is echter 
het door een overmaat jodium bij speciaal daarvoor gevoelige per­
sonen veroorzaakte jodiumstruma. Deze vorm van goitrogeen struma 
wordt ook op de kinderleeftijd niet zelden gezien. In verband met 
onze eigen waarnemingen van jodiumstrmn;;. bij 3 pasgeboren kin­
deren, waarvan de moeders tijdens de graviditeit KJ gebruikt hadden 
voor astma, wordt de literatuur over jodiumstruma hier uitvoeriger 
besproken. Myxoedeem als gevolg van jodiummedicatie werd voor 
het eerst beschreven door HAINES ( 1928) bij een Jonge vrouw met 
een postoperatief recidief van hyperthyreoidie. Soortgelijke gevallen 
werden beschreven door TttoMPSON, THOMPSON, BRAILY en CoHEN 
( 1930) en door PROGER en BRAUNS ( 1943). HuRXTHAL ( 1945),  BELL 
15 
( 1 952) en N1xoN (1 957) beschreven myxoedeem na jodiummedicatie 
bij patienten met struma non toxica. Het werd hierna duidelijk, dat 
struma al of niet gepaard met hypothyreoïdie na iangdurig gebruik 
van jodiumverbindingen zowel bij volwassenen als bij kinderen zon­
der enige bekende schildklierafwijking kon ontstaan (MoRGANS en 
TROTTER 1 953 ;  TURNER en HowARD 1956; SKAGGS en CooKE 1956; 
RuBJNSTEJN en ÜLINER 1957;  PALEY, SoBEL en YALOW 1958 ;  PARIS, 
McCoNAHEY, ÜWEN, WooLNER en BAHN 1 960; FALLIERS 1 960; 
ÛPPENHEJMER en McPHERSON 1961 ) .  Congenitaal struma als gevolg 
van transplacentaire passage van excessieve hoeveelheden jodium 
werd beschreven door PARMELEE, ALLEN, STEIN en BuxBAUM ( 1940) ; 
PETTI en DJ BENEDETTO ( 1957);  BERNARD, GRUBIN en SCHELLER 
( 1955) ;  BoNGIOVANNI, EBERLEIN, THOMAS en ANDERSON ( 1956) ;  
MoRGANS en TROTTER ( 1959) ; PACKARD, WILLIAMS en WHEELOCK 
( 1960);  ANDERSON en BIRD ( 1961) ;  GALlNA, ARNET en E!NHORN 
( 1962);  MARTIN en RENTO ( 1962) ; TIMMERMANS en VAN DEN BRANDE 
( 1963).  
Jodiumstruma al of niet gepaard gaande met hypothyreoïdie wordt 
gekenmerkt door een defect in de organificatie van jodide in de 
schildklier (RuBJNSTEJN en ÜLJNER 1957;  PALEY et al 1 95 8 ;  PARIS 
et al 1960) . Als men de jodiummedicatie bij deze patienten staakt, 
vindt men althans in de ernstigere gevallen 24 uur later een totaal 
defect in de organificatie van jodide. Na toediening van een speur­
dosis radioactief jodium heeft een snelle opname van het isotoop door 
de schildklier plaats, gevolgd door een afname van de schildklier­
radioactiviteit, evenredig aan de daling van de plasmaradioactiviteit 
(PARJS et al 1 960), terwijl er geheel geen radioactief schildklierhor­
moon gevormd wordt. Een groot deel van dit niet organisch ge­
bonden jodium kan snel uit de schildklier uitgedreven worden door 
toediening van thiocyanaat. Gedurende de volgende dagen daalt de 
concentratie van J-127 in schildklier en plasma. Het organificatie­
defect is nu partieel en een deel van het in de schildklier aanwezige 
jodium is thans organisch gebonden. Na toediening van een speur­
dosis radioactief jodium kan met behulp van thiocyanaat thans slechts 
een deel van het isotoop uit de schildklier uitgedreven worden. Na­
dat de plasmaconcentratie van J-1 27 nog verder gedaald is, wordt 
de opname van radioactief jodium door de schildklier zeer hoog 
(RumNSTEIN et al 1 957 ;  PARJS et al 1 960) . Er kan thans geen jodium 
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meer uit de schildklier worden uitgedreven met behulp van thiocya­
naat, terwijl een snelle productie en secretie naar de bloedbaan van 
schildklierhormoon plaats heeft (RuBINSTEIN et al 1957 ; PARIS et al 
1 960). 
De etiologie van het jodiumstruma is nog niet geheel duidelijk. De 
eerste auteur, die op een mogelijk verband tussen jodiumstruma en 
hyperthyreoidie wees, was VAN DER LAAN (1956 ). Bij de bespreking 
van onze patientjes met jodiumstruma zal met behulp van argu­
menten uit de literatuur en eigen onderzoekingen nader op dit ver­
band worden ingegaan. 
Ook in de natuur komen goitrogene stoffen voor. 1biocyanaat 
komt voor in koolsoorten, echter in onvoldoende hoeveelheid om bij 
de mens struma te kunnen veroorzaken. In verschillende raapsooi:ten 
komt de stof progoitrine voor, waarvan echter ook nooit werd be­
wezen, dat er bij de mens struma door veroorzaakt is. De enige be­
wezen vorm van struma als gevolg van natuurlijk voorkomende goi­
trogene stoffen, is het door CLEMENTS en W1sHART ( 1956) beschreven 
endemische struma bij schoolkinderen in Tasmanië (Australië). Het 
goitrogene agens bevond zich hier in melk, afkomstig van koeien, 
grazend op weiden, waarop bepaalde onkruiàen (o.a. rapistrum ru­
gosum) groeiden. Bij een deel van de kinderen bestond er gedurende 
het gehele jaar een vergrote schildklier, bij een ander deel trad er 
alleen tijdens de voorzomer een schildkliervergroting op. 
5 .  Secundaire hypothyreoïdie als gevolg van hypophysaire insuffi­
cientie 
Bij hypophysaire insufficientie kan een meestal niet ernstige secun­
daire hypothyreoïdie optreden. Wanneer tevens een secundaire bij­
nierinsufficientie bestaat, treedt er geen myxoedemateuse huidinfil­
tratie op. 
B. Verhoogde schildklierfunctie 
Verhoogde schildklierfunctie is althans in Europa zeldzaam op 
de kinderleeftijd. In de U.S.A. wordt hypert:1yreoidie op de kinder­
leeftijd veel vaker gezien. Naast het klassieke klinische beeld van 
hyperthyreoidie bestaan er ook hier waarschijnlijk overgangsvormen. 
lNGBAR, FREINKEL, DowLING en KuMAGAI ( 1956) toonden aan, dat 
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bij familieleden van hyperthyreoidiepatienten de opname van radio­
actief jodium verhoogd is, terwijl ook de thyroxinestofwisseling bij 
deze groep versneld is en het weefselverbruik van thyroxine ver­
hoogd. Ook bij een aantal meisjes met struma adolescentium vond 
INGBAR (1960) een versnelde afbraak van thyroxine bij een normale 
plasmaconcentratie van thyroxine. Het verhoogde weefselverbruik 
van thyroxine zou hier volgens INGBAR primair zijn en via het hypo­
physaire regulatiemechanisme leiden tot een compensatoire krop­
vorming en aanpassing van de thyroxineproductie op een hoger 
n iveau. Men kan zich voorstellen, dat een verstoring van dit labiele 
evenwicht gemakkelijk tot een manifeste hyperthyreoidie zou kun­
nen leiden. 
C. Thyreoiditis 
Thyreoiditis is zeldzaam op de kinderleeftijd. Een acute niet et­
terige thyreoiditis zou veroorzaakt kunnen worden door het bof­
virus. Acute etterige thyreoiditis wordt wel eens gezien secundair 
aan een luchtweginfectie of een trauma. 
Struma lymphomatosa (ziekte van Hashimoto) werd bij kinderen 
voor het eerst geschreven door STATLAND, w ASSERMAN en VICKERY 
(195 1 ) .  In de Amerikaanse literatuur werd er voor het eerst melding 
van gemaakt door GRIBETZ, TALBOT en CRAWFORD (1954). Volgens 
deze auteurs leed niet minder dan een derde deel van de door hen 
onderzochte kinderen met struma aan de ziekte van Hashimoto. 
De schildklierfunctie bij struma lymphomatosa kan zowel ver­
hoogd (vooral in het beginstadium), normaal als verlaagd zijn. Bij het 
laboratoriumonderzoek vindt men een gehalte aan PBI, dat hoger 
is, dan met de klinische toestand overeenkomt, dit ten gevolge van 
het in de circulatie komen van thyreoglobuline en soortgelijke 
jodiumbevattende schildkliereiwitten. Aangezien deze jodoproteinen 
niet in butanol oplosbaar zijn, is het verschil tussen PBI en BEI ver­
hoogd bij deze patienten. Het eiwitspectrum kan een verhoogd ge­
halte aan i•-globuline bevatten, naast een verlaagd gehalte aan albu­
mine. In de grote meerderheid van de gevallen vindt men met de 
beschikbare technieken antistoffen tegen schildklierantigeen. Het 
definitief bewijs voor de diagnose struma lymphomatosa vormt de 
schildklierbiopsie. 
Tegenwoordig neemt men veelal aan, dat ook spontaan myxoedeem 
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zonder voorafgaand strumastadium op een autoimmuno-thyreoditis 
kan berusten. (zie o.a. DoNIACH en RorTT 1 957 ;  OwEN en SMART 
1 958) .  Op de kinderleeftijd is myxoedeem met of zonder struma 
slechts zeer zelden het gevolg van een auto-immunothyreoiditis. 
D. Adenoom en carcinoom van de schildklier 
Hoewel adenoomvorming in de schildklier dikwijls voorkomt, is 
schildkliercarcinoom zeldzaam (zie o.a. SoKAL 1955 ; SoKAL 1959;  
CRILE 1 956).  Bij kinderen treft men in hoofdzaak het papillaire car­
cinoom aan. Dit ontstaat in het algemeen in een normale schildklier, 
zodat men er vooral op bedacht moet zijn, wanneer men een solitaire 
nodulus vindt in een overigens normale schildklier. Voor de diag­
nostiek is scintigrafie van betekenis. Met name papillaire carcinomen 
hebben bijna altijd een verminderde opname van radioactief jodium, 
terwijl benigne adenomen een verhoogde opname van radioactief jo­
dium kunnen vertonen. De functie van de schildklier ah geheel is 
in het algemeen normaal bij patienten met adenoom of carcinoom. 
Met name in hun vroegere stadia kunnen schildklieradenomen en 
carcinomen TSH-afhankelijk zijn en wordt hun groei door toediening 
van thyroxine geremd. 
E. Stoornis�en in het transport en het weefselverbruik van 
schildklierhormoon 
Er Zijn verschillende physiologische veranderingen in het gehalte 
aan TBP bekend. Zo is er in de zwangerschap onder invloed van 
oestrogenen een verhoogd gehalte aan TBP. Het gevolg hiervan is, 
dat het percentage vrij thyroxine verlaagd is. Doordat echter het 
totale thyroxinegehalte in het plasma verhoogd is, valt het gehalte 
aan vrij thyroxine (percentage vrij thyroxine X totaal thyroxine) 
weer binnen de normale grenzen. Ook van andere stoffen is het be­
kend, dat zij het gehalte aan TBP kunnen beïnvloeden. Zo verlagen 
androgenen de TBP-spiegel. Het familiaal voorkomen van een ver­
hoogd TBP-gehalte werd beschreven door BEIERWALTES en RoBBJNS 
(1959) en door FLORSHEIM, DowuNG, MEISTER en BoDFISH (1 962), 
terwijl lNGBAR ( 1961)  een patient beschreef met een idiopathisch ver­
laagd gehalte aan TBP. In het algemeen was echter in deze gevallen 
het gehalte aan vrij thyroxine normaal, zodat het aanbod van thy­
roxine aan de weef seis normaal geschiedde. 
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HuTCHISON, ARNEIL en McG1RR (1957) beschreven een patient 
met hypothyreoïdie, die niet reageerde op pulvis glandulae thyreoi­
deae, maar wel op tri-jodo-thyronine. Zij namen een stoornis aan in 
het perifeer verbruik van thyroxine. Deze waarneming werd in de 
literatuur tot op heden nog niet bevestigd. 
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Hoofdstuk lil 
ONDERZOEKMETHODEN TER BESTUDERING VAN DE 
SCHILDKLIERFUNCTIE IN HET BIJZONDER MET 
BEHULP VAN RADIOACTIEF JODIUM 
De bestudering van de schi ldklierfunctie dient op de eerste plaats 
te geschieden door een uitvoerig physisch onderzoek. Voor een uit­
voerige beschrijving van de klinische verschijnselen van hyperthy­
reoidie resp. hypothyreoidie zij verwezen naar de handboeken. In de 
klassieke gevallen is de diagnose zeer gemakkelijk op klinische gron­
den te stellen. Daar er echter zowel bij hyperfunctie als bij hypo­
functie van de schildklier ook veel lichtere graden van gestoorde 
functie voorkomen en het zo vroeg mogelijk stellen van de diagnose 
bij verlaagde functie van de schildklier in verband met de mogelijke 
irreversibele beschadiging van het cerebrum van zeer groot belang is, 
is een uitvoerig chemisch, röntgenologisch en isotooponderzoek dik­
wijls noodzakelijk. 
A. Röntgenologisch onderzoek van het skelet 
Van grote betekenis voor de diagnostiek van hypothyreoïdie zijn 
bij het zeer jonge kind röntgenfoto's van voet, knie en schouder, ter­
wijl op iets oudere leeftijd ook de handfoto van groot belang wordt. 
Bij hypothyreoïdie treedt een sterke vertraging op in het zichtbaar 
worden van de beenkernen. ANDERSEN ( 1 960) wees op het grote be­
lang van de distale femurkern. Hij haalt in verband hiermee het 
onderzoek van CHRISTIE (1949) bij 1 1 12 pasgeborenen aan, waaruit 
bleek, dat bij 100 °/o van de blanke pasgeborenen met een geboorte­
gewicht boven de 3000 gram de distale femurkern aanwezig was. 
Bovendien is de ontwikkeling van beenkernen vaak irregulair, het­
geen leidt tot het voor hypothyreoïdie bijna pathognomonische beeld 
van epiphysaire dysgenesie (WILKINS 1 94 1  ). Bij het jonge kind kan 
men epiphysaire dysgenesie het vaakst aantonen op foto's van voet 
en knie, bij oudere k inderen vaak op bekkenfoto's. 
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B. Chemisch onderzoek en bepaling van het basaalmetabolisme 
Op de bepalingsmethoden van het cholesterolgehalte in het serum, 
het creatine- en het creatinine-gehalte in de urine en het basaalmeta­
bolisme zal hier niet nader ingegaan worden. Voor deze algemeen 
bekende bepalingsmethodieken zij verwezen naar GoRTER en DE 
GRAAFF ( 1955) .  
De bepaling van het PBI geschiedt door precipitatie van de serum­
eiwitten, gevolgd door destructie van het organische materiaal, waar­
bij alle jodium omgezet wordt in jodaat. Vervolgens wordt het jodaat 
gereduceerd tot jodium en het jodium afgedestilleerd. De kwantita­
tieve bepaling wordt hierna verricht in het destillaat en berust op 
de katalytische werking van het jodide-ion bij de reductie van (geel) 
vierwaardig Cerium tot (kleurloos) driewaardig Cerium door arsenig­
zuur (zie o.a. BARKER 1 948).  
Met deze methodiek bepaalt men dus het aan eiwit gebonden jo­
dium. Bij enzymstoornissen van de schildklier is het mogelijk, dat 
het PBI naast thyroxine ook nog andere of in hoofdzaak andere aan 
eiwit gekoppelde jodiumverbindingen bevat, terwijl na toediening van 
jodiumbevattende röntgencontrastmiddelen de PBI-bepaling gedu­
rende langere tijd een te hoge uitkomst geeft. Ook na toediening van 
anorganisch jodium in overmaat ontstaan jodium-eiwitverbindingen 
in het plasma, die een te hoge uitkomst van het PBI veroorzaken. 
W1LLIAMS en BAKKE (1 962) geven voor de verschillende jodiumbe­
vattende middelen de volgende tijdsperioden op, gedurende welke de 
PBI-bepaling als regel gestoord is: pantopaque 1 2  maanden; lipiodol 
12 maanden; cholegrafine 4 maanden; telepaque 3 maanden; dio­
drast 1 maand; XJ en lugol 1 maand. 
Door middel van extractie met butanol heeft men getracht het 
thyroxine te isoleren. Men schudt hierbij het plasma enige malen uit 
met butanol. Thyroxine, tri-jodo-thyronine, DIT en MIT worden 
geheel door het butanol opgenomen, terwijl ook het jodide er ten 
dele in overgaat. Jodide, MIT en DIT worden uit het butanolextract 
verwijderd door het herhaalde malen met een oplossing van 5 °/o 
Na2C03 in 4n NaOH uit te schudden. Vervolgens wordt het butanol­
extract ingedampt en het jodiumgehalte bepaald, zoals aangegeven 
voor het PBI .  De concentratie van het "Butanol Extractable Iodine" 
(BEI) ligt normaliter plm. 0,5 microg 0/o lager dan die van het PBI 
(MAN, KYDD en PETERS 1 95 1 ) .  Jodium-eiwitverbindingen zijn in hu-
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tanol onoplosbaar zodat het BEI geen abnormale duor de schildklier 
geproduceerde jodoproteinen bevat en ook niet door de toediening 
van anorganisch jodium beïnvloed wordt. Röntgencontrastmiddelen 
veroorzaken wel een verhoging van het BEI. 
Zeer recent werd een nieuwe methodiek ter bepaling van het thy­
roxinegehalte in plasma beschreven, welke gebruik maakt van met 
�1 3 1  gemerkt thyroxine (PEARSON MuRPHY en PATTEE 1964). Deze 
later te bespreken methode heeft het grote voordeel, dat zij door geen 
enkele vorm van jodiumcontaminatie gestoord wordt. 
Veranderingen in eitwitspectrum en glucose tolerantiecurve, welke 
bij stoornissen in de schildklierfunctie kunnen optreden, hebben diag­
nostisch geen grote betekenis. De bepalingsmethodieken zullen hier 
niet besproken worden. 
C. Schildklierfunctie-onderzoek met behulp van radioactief 
jodium 
Sinds de eerste bereiding van een radioactief jodiumisotoop, nl. 
J-1 28 door FERMI ( 1934) en de toepassing daarvan bij de diagnostiek 
van afwijkingen in de schildklierfunctie door HERTZ, RoBERTS en 
Ev ANS ( 193 8) en door HAMILTON en SoLEY ( 1939) is het gebruik van 
een speurdosis radioactief jodium sterk toegenomen. In het bizonder 
wordt gebruik gemaakt van J-1 3 1 ,  in mindere mate van J-1 32, ter­
wijl sinds kort ook J-1 25 (MYERS en VANDERLEEDEN 1960; HASTER­
LIK 1 961 ) voor klinisch onderzoek beschikbaar werd. 
De klinische bruikbaarheid van J-1 32  wordt beperkt door de zeer 
korte physische halveringstijd van het isotoop, nl. 2,3 uur. Metingen 
van de radioactiviteit boven de schildklier of in plasma en in urine 
zijn als gevolg hiervan slechts gedurende enkele u t  en mogelijk. Het 
grote voordeel van de korte halveringstijd is natuurlijk, dat de stra­
lingsdosis in de schildklier bij de toepassing van J- 1 32 zeer gering is. 
De physische halveringstijd van J-1 25 bedraagt 60 dagen. Het 
zendt een slechts weinig energierijke (J- en y-straling uit. Het gevolg 
hiervan is, dat het halsweef se! een belangrijk deel van de y-straling 
absorbeert. De moeilijk te bepalen schildkliergrootte en dikte van het 
halsweefsel boven de schildklier hebben hierdoor een zo grote en van 
persoon tot persoon verschillende invloed op de uitk0mst, dat functie­
onderzoek met behulp van J-125  tot voor kort geheel onmogelijk 
scheen. De totale stralingsdosis in de schildklier bedraagt bij toe-
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ci;ening van 1 1nicrocurie J-125 ongeveer 30 °/o van die van 1 n11cro­
curie J-1 3 1 .  
D e  physische halveringstijd van J-1 3 1  bedraagt 8,0 dagen. De 
energie van de y-stralen, alhoewel minder hoog dan van J-1 32, is 
toch zo hoog, dat de invloed van de absorptie door het halsweefsel 
zeer gering is. Metingen van de radioactiviteit zijn mogelijk boven de 
schildklier en in plasma en urine na 24 en 48 uur en indien gewenst 
na langere tijdsperioden. Het enige bezwaar van J-1 3 1  is gelegen in 
de stralingsdosis in de schildklier, welke zeer veel hoger is dan bij 
gebruik van J-1 32. ScHEEPER (1964) berekende de gemiddelde stra­
lingsdosis in rads'� in schildklier, lichaam en gonaden na toediening 
van 60 microcurie van achtereenvolgens J-1 3 1 ,  J-1 32 en J-125 aan 
een euthyreoide persoon met een gewicht van 70 kg en een lengte 
van 1 80 cm. Hierbij werd het gewicht van de schildklier op 30 g 
geschat en de opname van radioactief jodium op 50 °/o. De totale 
stralingsdosis in de schildklier bedroeg voor J-1 3 1 ,  J-1 32  en J-125  
achtereenvolgens 1 08, 1 ,2 en  59 rad, in  het lichaam achtereenvolgens 
0,035,  0,006 en 0,063 rad en in de gonaden achtereenvolgens 0,009, 
0,009 en 0,0025 rad. De stralingsdosis in de gonaden is bizonder ge­
ring en ligt in de orde van de dosis, die bij een gemiddeld thorax­
doorlichtingsonderzoek aan de gonaden wordt tot'gediend. Ook de 
stralingsdosis in het lichaam is zeer gering. De stralingsdosis in de 
schildklier daarentegen is vooral na toediening van J-1 3 1  hoog. 
De enige ons bekende opgave over de stralingsdosis in de schild­
klier uit de pediatrische literatuur is die van PrcnRING ( 1962) .  Prc­
h.ERING geeft aan, dat een hoeveelheid J-1 3 1 ,  welke gedurende de 
eerste week na toediening een stralingsdosis van 0,3 rad geeft, ligt 
tussen 0,7 en 1 ,2 microcurie, dit respectievelijk voor het ongunstige 
geval van een kleine schildklier met hoge opneming tegenover het 
gunstige geval van een grote schildklier met lage opneming. Daar 
de effectieve halveringstijd van J-1 3 1  kleiner dan 7 dagen is, zou een 
dosering van 0,7-1 ,2  microcurie dus overeenkomen met een totale 
* De rad is de eenheid van geabsorbeerde stralingsenergie en komt over­
een met een absorptie van 100 erg per gram weefsel. Daar echter de bio­
logische uitwerking van 100 erg per gram weefsel verschillend is voor 
bijv. a en P-deeltjes, wordt de stralingsbelasting meestal in rems uitge­
drukt. Het aantal rems is gelijk aan het aantal rads, vermenigvuldigd 
met het Relatief Biologisch Effect (RBE). Voor röntgenstraling en P- en 
y-straling geldt in het algemeen, dat het RBE gelijk is aan 1. Voor zachte 
fi-straling wordt het RBE wel op 1,7 gesteld. Voor a-straling is het RBE 
veel groter. 
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stralingsdosis, welke de 0,6 rad niet overschrijdt. Op grond van be­
rekeningen van de M.R.C. Committee on Protection Against Ionising 
Radiations (1 960) blijkt deze berekening van P1cKERING geheel 
onjuist. De Committee geeft in een studie getiteld "The hazards to 
man of nuclear and applied radiation" aan, dat een totale stralings­
dosis in de schildklier van 25 rad bij het gemiddelde individu wordt 
veroorzaakt door de volgende doseringen J-1 3 1 : 0.65 microcurie 
op de zuigelingenleeftijd, 1 ,2 microcurie op driejarige leeftijd, 3,4 
microcurie op tienjarige leeftijd en 15 microcurie op volwassen 
leeftijd. 
Voor personen, die voor de uitoefening van hun beroep dagelijks 
in contact staan met ioniserende straling, zijn door de International 
Commission on Radiologica! Protection maximumdoseringen voor de 
verschillende orgaanstelsels aangegeven. De op het ogenblik geldende 
maat is door de I .C.R.P. in 1959 aangegeven en bedraagt voor de 
schildklier 0,6 rem per week en 8 rem per 1 3  weken, voor de gonaden 
3 rem per 1 3  weken etc. Bij de toepassing van ioniserende stralen bij 
medische handelingen ligt het probleem geheel anders. Hier zijn geen 
maximumdoses aangegeven en ligt de verantwoording voor de ge­
bruikte dosering bij de individuele medicus en dient de diagnostische 
respectievelijk therapeutische waarde afgewogen te worden tegen het 
eventuele nadelige effect. De M.R.C. Committee on Protection 
Against Ionising Radiations ( 1960) stelt, dat "the maximum (accid­
ental) intake of radio-iodine should be such, that the mean radiation 
close does not exceed 25 rad". Bij het verrichten van functieonderzoek 
met behulp van een speurdosis J-1 3 1  dient men er ten allen tijde 
naar te streven deze dosering niet te overschrijden (SEAR 1 964 ) .  
Uiteraard is het bij kinderen van nog groter belang om onder deze 
dosering te blijven dan bij volwassenen. De in de Groningse kinder­
kliniek toegediende speurdosis J-1 3 1  bij het schildklierfunctie-onder­
zoek bedroeg voor 1 963 2-5 microcurie, een voor die tijd gebrui­
kelijke dosis daar in deze periode ook het PBI- 1 3 1 -gehalte in het 
plasma werd bepaald. Het bleek, dat bij deze dosering de uitkomsten 
van de PBI-1 3 1  metingen toch nog onvoldoende nauwkeurig 
waren, terwijl de betekenis van de bepaling van het PBI-1 3 1  
bij de diagnostiek van hypothyreoïdie gering bleek Op grond 
hiervan en op grond van stralingsberekeningen werd vanaf 
1963 afgezien van de bepaling van het PBI-1 3 1 ,  terwijl de dosering 
verminderd werd tot 1 microcurie en vervolgens tot 0,2 microcurie. 
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Dit was mogelijk door de meetperiode te verlengen van 1 tot resp. 
3 en 1 5  minuten. Al ligt onze huidige dosering J-1 3 1  gelukkig reeds 
ver onder het volgens SEAR ( 1964) toelaatbare maximum, toch is 
het noodzakelijk om te blijven streven naar een nog verdere daling 
van de dosering. Eventuele mogelijkheden zijn hier het gebruik van 
J-1 32, het gecombineerde gebruik van J-1 32 en J-1 25 (ScHEEPER 
1 964, zie later) en een nog verdere verfijning van de apparatuur. 
l .  In vivo schildklierfunctie-onderzoek met behulp van een speur­
dosis radioactief jodium 
Opname van radioactief jodium door de schildklier, vroege op­
name van ]-131 en ]-132, excretie van ]-131 met de urine, PBI-131 
en BEI-131 ,  Bll-131,  T3-suppressietest, toepassing van thiocyanaat 
en perchloraat, gecombineerde toepassing van ]-125 en ]-132. 
De opname van radioactief jodium door de schildklier bepaalt 
men door toediening van een speurdosis radioactief jodium (per os, 
intramusculair of intraveneus), gevolgd door een of herhaalde me­
tingen van de radioactiviteit boven de schildklier met behulp van 
een scintillatie-apparatuur. Het meest gebruikelijk zijn metingen na 
3, 24 en 48 uur. Deze metingen geven een goed inzicht in de schild­
klierfunctie, doch vereisen het gebruik van J-1 3 1  en veroorzaken een 
relatief hoge bestraling van de schildklier. 
Verschillende onderzoekers (LARSSON en JoNssoN l 955 ;  WINKLER 
1 957; FARRAN 1 958 ;  HIGGINS 1959;  HowARD, FIELD en DIJCKE 1 960; 
MosrnR, ARMSTRONG en ScHUL TZ 1 963) gingen over tot continue 
meting van de schildklieropname gedurende de eerste 10 à 20 min. 
na toediening van het isotoop. Men kan nu de bestraling van de 
schildklier laag houden door gebruikmaking van J-1 32 of door ge­
bruikmaking van J-1 3 1 ,  1 0  à 20 min. later gevolgd door perorale 
toediening van thiocyanaat of perchloraat, welke toediening gedu­
rende een dag om de 8 uur herhaald wordt. Bij deze vroege metingen 
van de schildklierradioactiviteit moet men trachten een correctie aan 
te brengen voor de straling, welke afkomstig is van het extrathyreoi­
dale halsweefsel. Dit kan men onder mi=er doen door j?;elijktijdige 
registratie van de radioactiviteit boven de dij, waarna men deze 
laatste uitkomst aftrekt van de bij de schildkliermeting gevonden 
waarde. 
Men kan ook de excretie van radioactief jodium met de urin.: 
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meten. In de regel is bijna 1 00 O/o van de toegediende dosis na 48 uur 
in de schildklier opgenomen of met de urine uitgescheiden. In het 
algemeen meet men de urine in 3 verzamelperioden, nl. van 0-8 uur, 
van 8-24 uur en van 24-48 uur na toediening van het isotoop. Uit­
gaande van deze 3 metingen kan men de T-index meten (FRASER, 
HoBSON, ARNOTT en EMERY 1 953) .  
T =  
(0-8 uur O/o) X 1 00 
t8-24 uur O/o) X (24-48 uur O/o) 
Voor hyperthyreoidie wordt een T-index groter dan 1 7  opgegeven, 
voor hypothyreoïdie een T-index kleiner dan 2, 1 .  Door de zeer snelle 
opneming van J-1 3 1  door de schildklier bij hyperthyreoidie, daalt de 
plasmaconcentratie zeer snel, zodat de tweede en de derde portie 
bijna geen J-1 3 1  meer bevatten en de T-index dus hoog wordt. Bij 
hypothyreoïdie daarentegen is de opname van J-1 3  l in de schildklier 
zeer gering, terwijl de urine-excretie traag en verhoogd is, zodat de 
tweede en de derde urineportie relatief meer J-1 31  bevatten en de 
T-index dus laag wordt. De waarde van de meting van de excretie 
van J-1 3 1  met de urine wordt bij kinderen (vooral zuigelingen) ver­
minderd door het zo dikwijls verloren gaan van een deel der urine. 
Men kan ook meten, hoeveel radioactief jodium na de schildklier 
gepasseerd te zijn, weer aan de bloedbaan is afgegeven en circuleert 
als aan eiwit gebonden radioactief jodium. Hiervoor zijn metingen 
na 24 en 48 uur in het plasma nodig, zodat alleen gebruik gemaakt 
kan worden van J-1 3 1 ,  terwijl hogere doseringen nodig zijn dan voor 
schildkliermetingen alleen. Uitgaande van het tot.1le J-1 3 1  en het 
PBI-1 31  kan men de Conversion Ratio (CR) meten. Deze geeft aan, 
welk percentage van het J-1 3 1  in het plasma aan eiwit gebonden 1s. 
CR = 
plasma PBI-1 31  
x 1 00 (O/o) 
totaal plasma J-1 3 1  
Behalve het PBI-1 3 1  kan men natuurlijk ook het BEI-1 3 1  bepalen. 
Een verhoogd verschil tussen deze beide uitkomsten geeft aan, dat 
er abnormale, niet in butanol oplosbare jodoproteinen door de schild­
klier geproduceerd worden. Eenvoudiger is nog om het eiwitprecipi­
taat, waarvan men het PBI-1 31 -gehalte bepaalt, herhaalde malen met 
butanol te wassen. De resterende radioactiviteit van het precipitaat 
("Butanol Insoluble Iodine-1 3 1 ", BII-1 3 1 )  zal onder normale om-
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standigheden zeer gering zijn. Bedraagt dit BII-1 3 1 -gehalte bijv. 
30 °/o of meer van het PBI-1 3 1 -gehalte, dan wordt hierdoor de pro­
ductie van abnormale, in butanol onoplosbare jodoproteinen zeer 
waarschijnlijk gemaakt. 
Onder normale omstandigheden worden door de schildklier opge­
nomen jodide-ionen bijna onmiddellijk tot organisch jodium omgezet. 
Toediening van thiocyanaat of perchloraat bijv. 1 uur na toediening 
van het isotoop zal dan ook geen daling van de schildklierradio­
activitei t veroorzaken, hoogstens gedurende enige tijd de verdere op­
name van jodide-ionen verminderen. Bij een defect in de organificatie 
van jodide hoopt zich een grote hoeveelheid jodide in de schildklier 
op en is men in staat door toediening van KCNS een sterke daling 
van de schildklierradioactiviteit te veroorzaken. De dosering van 
KCNS varieert van 50 mg bij de pasgeborene tot 1 g bij de vol­
wassene. 
Terwijl schildkliermetingen na 24 en 48 uur met behulp van J-125  
of J-1 32 niet mogelijk bleken, gelukte het ScHEEPER ( 1964) wel be­
trouwbare meetresultaten te verkrijgen na 24 en 48 uur met behulp 
van gecombineerde toediening van J-1 25 en J-1 32 .  De opname van 
beide isotopen wordt 5 uur na toediening gemeten en uitgedrukt in 
procenten van de toegediende dosis van de beide isotopen. Men vindt 
hierbij voor het J-1 25  een te laag percentage, doordat een deel van 
de y-straling van het J-1 25 door het halsweefsel wordt geabsorbeerd. 
Na 24 en 48 uur kan men alleen nog maar de J-1 25 activiteit boven 
de schildklier meten. Stel nu, dat er na 5 uur voor J-125 a O/o ge· 
meten werd en voor J-1 32 b 0/o. Men moet nu de gemeten waarden 
voor J-125 na 24 en 48 uur met b/a vermenigvuldigen om het verlies 
aan ;1-straling van J-125 door absorptie te corrigeren. Op deze wijze 
was ScHEEPER (1964) in staat om de bestraling van de schildklier tot 
m inder dan een derde te reduceren. 
Onder normale omstandigheden veroorzaakt de toediening van 
schildklierpreparaten een daling van de RAIU door remming van 
de afgifte van TSH. Bij hyperthyreoidie treedt geen of onvoldoende 
daling op als gevolg van een stoornis in het normale homeostatische 
regulatiemechanisme tussen hypophyse en schildklier. Bij de T3-
suppressietest bepaalt men de RAIU voor en na toediening van tri­
jodo-thyronine gedurende enkele dagen. Een onvoldoende daling van 
de RAIU pleit hierbij voor hyperthyreoidie (WERNER, SPOONER en 
HAMILTON 1 955) .  
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Scintigrafie 
Om na te gaan of een schildkliertumor een verhoogde of een ver­
laagde opname van radioactief jodium heeft of om tot een juiste 
localisatie van de schildklier te komen, maakt men een scintigram 
met behulp van een isotoopscanner. Dit apparaat is voorzien van 
een detector met een gerichte collimator, welke de hele schildklier 
automatisch aftast. De meerdere of mindere activiteit wordt door 
een inktschrijver opgetekend op papier. De schrijver is automatisch 
gekoppeld aan de detector en beweegt geheel conform aan deze 
laatste. 
jodiumclearance van de schildklier, gehalte aan anorganisch jodium 
van het plasma, opname van j-127 door de schildklier, Secretion 
Ra te 
Wanneer men nauwkeurige kwantitatieve informatie van de schild­
klierfunctie verlangt, schiet de meting van de opname van radioactief 
jodium door de schildklier tekort. Bij een verhoogde procentuele op­
name van J-1 3 1  kan toch de hoeveelheid opgenomen J-1 27 normaal 
zijn, wanneer de plasmaconcentratie van J-1 27 verlaagd is. Het om­
gekeerde ziet men bij een verhoogde plasmaconcentratie van J-1 27. 
De berekening van de opname van J-127  door de schildklier kan nu 
als volgt geschieden: 
opname van J-1 27 = jodium clearance (J. Cl.) X p!asmaconc. J-1 27 
J. Cl. = 
schildkl. opn. na 2 1/2 uur - schildkl .  opn. na 1 uur 
gem. plasmaconc. radioact. J X tijd tussen de 2 metingen 
urineconc. J-1 27 X plasmaconc. radioact. J 
plasmaconc. J-1 27 = --
urineconc. radioact. J. 
Bij deze laatste meting dient men dus urine te verzamelen over de­
zelfde periode van in dit voorbeeld 1 -21/2 uur. 
Substitueert men nu voor clearance en plasmaconcentratie van 
J-127  de breuken rechts van het gelijkteken, dan blijkt de plasma­
concentratie van radioactief J weg te vallen. De berekening van de 
opname van J-1 27 door de schildklier blijkt dus te ktinnen geschieden 
zonder meting van de plasma-activiteit. 
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h.1 
schildkl .  opn. radioact. J X urineconc. J-127 
se  i dkl. opn. J-127 = - - -
urineconc. radioact. J 
Deze laatste formule kan ook als volgt geschreven worden : 
schildkl. opn. J-1 27 urineconc. J-1 27 
schildkl. opn. radioact. ] urineconc. radioact. J 
Er staat hier, dat de specifieke activiteit van het door de schildklier 
opgenomen jodide gelijk is aan de specifieke activiteit van het met 
de urine uitgescheiden jodide. Indien men nu uitsluitend de opname 
van J-1 27 door de schildklier wil weten, dan behoeft men slechts de 
opname van radioactief jodium door de schildklier en de excretie 
van radioactief ] en J-127 met de urine gedurende een bepaalde 
tijdsperiode bijv. 24 uur te meten. Indien er een evenwichtstoestand 
bestaat, zal de hoeveelheid door de schildklier opgenomen jodide per 
tijdseenheid gelijk zijn aan de hoeveelheid als hormoon naar de cir­
culatie gesecerneerd jodium. De "Secretion Rate" (S) van hormonaal 
jodium naar de bloedbaan wordt dus door dezelfde formule bepaald. 
. urine-excr. J-1 27 
c�crog) x schildkl .  opn. radioact. J ( �/o ) (m1crog)- 24 u 24 u s 24 u - - ----






De hoeveelheid thyroxine, welke per tijdseenheid door de weef seis 
verbruikt en door de excretie-organen uitgescheiden wordt, de "De­
gradation Rate" (D) kan men tezamen met verschillende andere 
parameters van de thyroxinestofwisseling berekenen door het bepalen 
van de verdwijningscurve van de plasmaradioactiviteit na toediening 
van met radioactief J gemerkt thyroxine. Intraveneuse inspuiting van 
met radioactief J gemerkt thyroxine wordt gevolgd door een relatief 
snelle initiele daling van de plasmaradioactiviteit (zie fig. 3) .  Deze 
snelle daling wordt veroorzaakt door diffusie van het radiothyroxine 
naar de extracellulaire vloeistof. Na 24 tot 48 uur daalt de plasma­
activiteit langzamer, resulterend in een rechte lijn op semilogarith­
mische schaal. Deze langzame exponentiele component van de thy­
roxineverdwijningscurve vormt een maat voor de afbraaksnelheid 
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van het thyroxine. De halveringstijd (t1/2) wordt grafisch uit de li­
neaire component van de verdwijningscurve afgelezen. De "turnover 
rate" (k) wordt berekend uit de halveringstijd: k = 0,693/t1/2. De 
"Thyroxin Distribution Space" (TDS) wordt berekend als het 
quot1ent: 
totale geinjiceerde dosis radioactiviteit 
�������� � ��-
gein terp o leerde radioactiviteit per l plasma op tijdstip o(Ao) 
De hoeveelheid "Exchangeable Total Thyroxin" (ETT) wordt bere­
kend uit TDS en PBI. De "Thyroxin Clearance Rate" (C) is het pro­
duct van k en TDS. De "Thyroxin Degradation Rate" (D) is het 






... , " 
... 1 
8 
0 � 2 
� � 
.._ Ao 
0101 � 9 
z 8 
: 7 '= 6 " ::; s " 
0 ' ö " "' l  " :1 "' � 2 
" 
Ao INTERPOLATEO PLASMARAOKJACTIVITY AT ZEROTIME t •/, PER l 1 
t 011 HALF TIME OF RAOIOTHYROXIN OISAPPEARANCE CURVE 
TOS THYROXIN OISTRIBUTION SPACE l l )  
ETr EKTRATHYROIOAL THYROXIN • I t,..QI 
K FRACTIONAL RATE OF TURNOVER OF THYROXIN ( •/, PER OAVI 
C THYROXIN CLEARANCE RATE 1,.. pPER OAYI 
0 THYROXJN OEGRAOA !ION RATE 
K :  0 691 T11ï 
T O S :  TOTAL RAOIOACTIY!TX IMJE{TEO 
INTERPOl.ATEO RADIO ACT PER L PLASMA AT ZEROTIME tAol 
EJ f :  T O S • HORM IOOINE IPSI 1"9PER L l 
C = K 1 T OS 
0: K 1  E T T  
' 
' ' . "" 
1 
. 1 '/'J 
' ' •ll ' 
10 20 10 'o so &O 10 10 90 10ll no 120 oo "o � "° 110 •o 1t0 200 210 
TIME IN HOURS 
Fig. 3 
Curve van de verdwijningssnelheid van radioactief thyroxine uit het 
plasma bij een normaal kind en op grond van literatuurgegevens ge­
construeerde curven voor hyper- en hypothyreoïdie. 
Disappearance curve of radiothyroxin in a normal child and constructed 
theoretica! curves for hyperthyroidism and hypothyroidism. 
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Men kan de TDS ook zonder extrapolatie berekenen als het quotient: 
residuele radioactiviteit op tijdstip t 
(lNGBAR, fREINFEL 1 955) .  
activiteit per  1 plasma op tijdstip t 
De residuele radioactiviteit op tijdstip t is de totale geïnjiceerde acti­
viteit minus de in schildklier, urine en faeces tot op dat tijdstip ge­
accumuleerde activiteit. HADDAD (1 960a) berekende de verschillende 
parameters van de kinetica van de thyroxinestofwisseling met behulp 
van een "twee compartimenten" systeem, waarop hier niet nader zal 
worden ingegaan. 
Het bij de afbraak van radiothyroxine vrijkomende radioactieve J 
wordt over schildklier en urine verdeeld. Dit gereütiliseerde radio­
actieve J kan weer opnieuw naar de bloedbaan gesecerneerd worden 
als radiothyroxine. Toch is de invloed van dit nieuwgevormde radio­
thyroxine op de verdwijningscurve (met als uitzondering de hyper­
thyreoidie) minimaal, hetgeen reeds op grond van mathematische 
overwegingen over de verhouding van de organische jodiumvoorraad 
van de schildklier en de "Secretion Rate" duidelijk is. B lokkering van 
de opneming van jodide door de schildklier tijdens het onderzoek 
heeft echter wel degelijk zin om de bestraling van de schildklier tot 
een minimum te beperken. Gebruikelijk hiervoor zijn thiouracilderi­
vaten en het mercapto-imidazolderivaat methimazol. Indien men de 
opname van jodide door de schildklier niet blokkeert, kan men door 
meting van de opname van radioactief J door de schildklier over een 
zekere tijdsperiode en van de excretie van radioactief J en J-127 met 
de urine over dezelfde tijdsperiode de "Secretion Rate" (S) bepalen. 
Indien er een evenwichtstoestand bestaat en de schildklier inderdaad 
in hoofdzaak thyroxine produceert, moeten de uitkomsten van D en 
S gelijk zijn. 
Chromatografisch onderzoek van serum, urine en s' hildklierweefsel­
extract 
Chromatografisch onderzoek van lichaamsvloeistoffen en schild­
klierextract is van grote betekenis bij de diagnostiek van stoornissen 
in de biosynthese van schildklierhormoon. Men dient hierbij een 
speurdosis radioactief jodium toe en onderzoekt hierna schildklier­
extract (verkregen na operatie of biopsie) en/of plasma en urine. 
Veelal zal men trachten de gevormde jodiumverbin<lingen te concen-
32 
treren door middel van extractie met butanol. Hierna wordt papier­
of kolomchromatografie verricht. Bij de papiermethode wordt na de 
voorgeschreven loopperiode met de gekozen loopvloeistof de papier­
strook in de chromatogramscanner gebracht, waarna de radioactivi­
teit gemeten wordt en door een recorder opgeschreven. De localisatic 
van de gevonden toppen bepaalt met welke jodiumverbindingen men 
te doen heeft. Ook kan men jodide, MIT, DIT etc. als "carrier" toe­
voegen aan het te onderzoeken monster, zodat men later kleuring 
van de papierstrook kan toepassen en op deze wijze de plaats van de 
verschillende verbindingen localiseren. 
Bij de kolomchromatografie wordt het te onderzoeken monster op 
een harskolom gebracht en geëlueerd met een of meerdere vloei­
stoffen. De uitlopende vloeistof wordt opgevangen in gelijke fracties 
en gemeten in een "well type" scintillatieteller. Het is hier uiteraard 
niet de plaats om nader in te gaan op de vele methodieken van 
papier- en kolomchromatografie, welke in de loop der jaren ont­
wikkeld zijn. Een uitgebreid overzicht van verschillende methodes 
vindt men bij RocHE, L1ss1TZKY en MICHEL ( 1 957) Een zeer groot 
practisch bezwaar van het chromatografisch schildklierfunctie-onder­
zoek wordt gevormd door de zeer hoge doseringen radioactief jo­
dium, welke in het algemeen nodig zijn. Een uitzondering hierop 
wordt gevormd door het onderzoek naar een dehalogenatiedefect 
door middel van intraveneuse inspuiting van radioactief DIT (STAN­
BURY, KASSENAAR, MEYER en TERPSTRA 1956;  STANBURY, MEYER en 
KASSENAAR 1 956) .  Na inspuiting van een speurdosis radioactief race­
misch DIT bij patienten met een dehalogenatiedefect wordt dit DIT 
in hoofdzaak als zodanig in de urine uitgescheiden. De urineportie 
van 0-4 uur na toediening van het DIT bevat reeds plm. 60 °/o van 
de toegediende dosis. Bij contr8lepersonen wordt het DIT gedejo­
deerd en het vrijkomende jodide over schildklier en urine verdeeld. 
De urineportie van 0-4 uur bevat in hoofdzaak jodide, terwijl zich 
minder dan 4 O/o van de toegediende dosis racemisch DIT als zodanig 
in de 4-uursportie bevindt. 
2. In vitro schildklierfunctie-onderzoek met behulp van een speur­
dosis radioactief jodium 
Bindingscapaciteit van T BP en T BPA voor thyroxine 
De bindingscapaciteit van TBP voor thyroxine wordt bepaald 
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door aan het te onderzoeken plasmamonster een speurdosis radio­
thyroxine toe te voegen, benevens toenemende hoeveelheden inactief 
thyroxine, waarna papierelectroforese geschiedt in een trismaleaat­
buffer. Met behulp van een chromatogramscanner wordt het (af­
nemende) percentage aan TBP gebonden radiothyroxine bij toe­
nemende thyroxineconcentraties gemeten. De hoeveelheid aan TBP 
gebonden thyroxine wordt nu berekend als het product van het per­
centage aan TBP gebonden radiothyroxine en de thyroxineconcen­
tratie. Deze hoeveelheid neemt bij toenemende thyroxineconcentratie 
eerst toe, maar bereikt tenslotte een plateau, dat de maximale bin­
dingscapaciteit van TBP voor thyroxine aangeeft. 
Op soortgelijke wijze werd door lNGBAR ( 1958) de bindingscapa­
citeit van TBPA voor thyroxine bepaald. 
Red eelt TJ uptake en hars-TJ-opneming 
De "red cel! T3 uptake" (HAMOLSKY, GoLODETZ en FREEDBERG 
1 959) wordt bepaald door het te onderzoeken bloedmonster te incu­
beren met een met J-1 31  gemerkte speurdosis tri-jodo-thyronine 
(T3).  Na incubatie worden de erythrocyten met isotonische zout­
oplossing gewassen en wordt het percentage aan de erythrocyten ge­
bonden radioactief tri-jodo-thyronine gemeten. Het aldus gevonden 
percentage aan de erythrocyten gebonden tri-jodo-thyronine vormt 
een maat voor het percentage vrij schildklierhormoon en voor de 
verzadigingsgraad van de thyroxine bindende eiwitten. Door ver­
schillende onderzoekers werden de erythrocyten, vervangen door een 
hars, hetgeen meer constante uitkomsten geeft. Bij deze methode 
wordt dus aan het te ondrrzoeken plasmamonster een bepaalde hoe­
veelheid van een hars toegevoegd, waarna incubatie met radioactief 
tri-jodo-thyronine volgt en vervolgens bepaling van het percentage 
aan hars gebonden radioactief tri-jodo-thyronine. 
Thyroxinegehalte van het plasma 
PEARSON MuRPHY en PATTEE ( 1 964) beschreven onlangs een nieu­
we methode ter bepaling van het thyroxinegehalte in het plasma, 
waarbij gebruik gemaakt wordt van met J-1 3 1  gemerkt thyroxine. 
Het principe van deze methode berust daarop, dat men aan een 
kleine hoeveelheid sterk verdund standaardserum, dat dus slechts een 
geringe hoeveelheid TBP bevat, het met ethanol geëxtraheerde thy-
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roxine van het te onderzoeken serummonster voegt benevens een 
speurdosis met J-1 3 1  gemerkt thyroxine. Na incubatie bepaalt men 
het percentage aan eiwit gebonden radioactief thyroxine. Hoe hoger 
het thyroxinegehalte van het te onderzoeken serummonster was, hoe 
lager het percentage aan eiwit gebonden radiothyroxine zal zijn. Met 
behulp van een ijkcurve kan men nu het thyroxinegehalte van het 
serum aflezen. 
Zowel de bepaling van de "red cell T3 uptake" (hars-T3-opne­
ming) als van het thyroxinegehalte volgens de bovenstaande methode 
berusten op de bindingscapaciteit van carrierproteinen voor resp. tri­
jodo-thyronine en thyroxine. Het gevolg hiervan is, dat beide be­
palingsmethoden in tegenstel ling tot de PBI-bepaling door geen �n­
kele vorm van jodiumcontaminatie gestoord worden, terwijl ook 
abnormale door de schildklier geproduceerde jodoproteinen in het 
algemeen een zo geringe affiniteit voor TBP bezitten, dat zij geen of 
slechts een geringe invloed op de uitkomst van de bepaling uit­
oefenen. 
Gehalte aan vrij thyroxine 
Ter bepaling van het gehalte aan vrij thyroxine voegt men aan het 
te onderzoeken serum een speurdosis radioactief thyroxine toe (STER­
LING en HEGEDUS 1 962) . Na incubatie scheidt men gebonden en vrij 
thyroxine door middel van dialyse door een semipermeabele mem­
braan. In het dialysaat bevindt zich naast thyroxine-1 3 1  ook J-1 31  
(de speurdosis thyroxine- 13 1  i s  altijd met J-1 3 1  verontreinigd). 
Scheiding van thyroxine-1 3 1  en J-1 3 1  kan geschieden door middel 
van papierchromatografie of door middel van harskolomchromato­
grafie. Het gehalte aan vrij thyroxine wordt bepaald door het pro­
duct van het berekende percentage vrij thyroxine en het PBI.  
Daar ook de hars-T3-opneming een maat is  voor het percentage 
vrij thyroxine, vormt het product van hars-T3- opneming en PBT 
ook een maat voor het gehalte aan vrij thyroxine. 
D. Serologisch onderzoek 
Het belang van serologisch onderzoek wordt ook op de kinder­
leeftijd steeds meer ingezien, alhoewel nog steeds de indruk bestaat, 
dat auto-immuniseringsprocessen van de schildklier op de kinder­
leeftijd veel zeldzamer voorkomen dan op volwassen leeftijd. 
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Antistoffen tegen thyreoglobuline kan men aantonen met behulp 
van een precipitatietcst of met behulp van de "tanned red cell ag­
glutination test" (BOYDEN 1 95 1  ), waarbij men erythrocyten door mid­
del van een voorbehandeling met looizuur "coat" met het thyreoglo­
buline. 
Antistoffen tegen microsomaal antigeen kan men aantonen met 
behulp van een complementbindingsreactie. Waarschijnlijk nauw ver­
want of identiek met deze complementbindende antistoffen is de 
cytotoxische factor (PuLVERTAFT, DoNIACH, Ro1TT en HuosoN 
1959), welke in weefselcultuur menselijke thyreoidcel len kan vernie­
tigen. 
Met behulp van een fluorescentietechniek (Co0Ns en KAPLAN 
195 1 )  kan men de antistoffen tegen thyreoglobuline en tegen micro­
somaal antigeen in de schildklier localiseren. Bij de directe methode 
behandelt men schildklierweefsel van de patient met een anti-)'-glo­
buline, geconjugeerd aan fluoresceine-isothiocyanaat. Bij de indirecte 
methode laat men eerst het serum van de patient inwerken op schild­
klierweefsel, waarna in tweede instantie het weefsel wordt behandeld 
met het geconjugeerde anti-r-globuline. 
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Hoofdstuk IV 
BESCHRIJVING VAN DE GEBRUIKTE METHODEN BIJ 
HET EIGEN ONDERZOEK, IN HET BIJZONDER MET 
BEHULP VAN RADIOACTIEF JODIUM. 
BESPREKING VAN DE RESULTATEN 
In de hierna volgende bladzijden worden de door ons toegepaste 
methoden bij het schildklierfunctie-onderzoek beschreven, terwijl ook 
de resultaten van de verschillende methodieken bij :;childklierpatien­
ten en een aantal controlepatienten vermeld en besproken worden. 
De diagnose hypothyreoïdie werd in de klassieke gevallen gesteld op 
grond van anamnese en physisch onderzoek en bevestigd door het 
laboratoriumonderzoek. In de twijfelgevallen werd de diagnose ge­
steld op grond van het functie-onderzoek, waarbij dan als eis werd 
gesteld, dat minstens 2 van de 3 door ons als belangrijkste be­
schouwde onderzoekmethoden (PBI, RAIU en hars-T3-opneming) 
een uitkomst in het hypothyreoide gebied gaven, terwijl bovendien 
geëist werd, dat na instelling van de behandeling een duidelijke kli­
nische verbetering optrad. De controlepatienten waren (zeker bij het 
in vivo onderzoek) in het algemeen kinderen met groeiachterstand 
en/of psychomotorische retardatie, waarbij in het begin aan een stoor­
nis in hypophyse- en/of schildklierfunctie gedacht werd, maar waar­
bij het physisch, röntgenologisch, chemisch en isotooponderzoek, te­
zamen met een langer durende observatie deze afwijkingen uitsloot. 
A. Röntgenologisch onderzoek van het skelet 
Van de meeste kinderen, waarbij schildklierpathologie vermoed 
werd, werden foto's van de hand gemaakt. Hierbij werd de gehele 
linkerhand gefotografeerd, inclusief het radiusuiteinde en de eind­
phalanges en werd de skeletleeftijd bepaald met behulp van de atlas 
van GREULICH en PYLE (1959). Bij 1 6  hypothyreoidiepatienten ouder 
dan 3 maanden werd in alle gevallen een achterstand in skeletontwik-
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keling gevonden. Bij 5 zuigelingen jonger dan 3 maanden had de 
handfoto slechts een beperkte waarde, omdat de handkernen alle pas 
in het postnatale leven zichtbaar worden. Bij de zuigeling zijn foto's 
van voet en knie daarom van grotere betekenis. Helaas zijn deze 
foto's niet bij al onze zuigelingen gemaakt. Achterstand in skelet­
ontwikkeling komt uiteraard ook bij vele kinderen met een normale 
schildklierfunctie voor. Epiphysaire dysgenesie is daarentegen wel 
pathognomonisch voor hypothyreoïdie. Bij 5 hypothyreoidiepatienten 
werd epiphysaire dysgenesie geconstateerd, eenmaal in de voet, een­
maal in de knie, tweemaal in de heup en eenmaal in de hand. De 
diagnostische betekenis van de epiphysaire dysgenesie wordt ver­
minderd, doordat dit beeld in het algemeen slechts in de ernstigere 
gevallen optreedt. In tabel VII en tabel IX zijn de gegevens over 
kalenderleeftijd, skeletleeftijd en epiphysaire dysgenesie van onze 
hypothyreoidiepatientjes vermeld. 
B. Chemisch onderzoek en bepaling van het basaalmetabolisme 
Cholesterolgehalte in het serum 
Bepaling van het cholesterolgehalten in het serum geschiedde vol­
gens de methode van LrEBERMANN (zie GORTER en DE GRAAFF 1 955) .  
In figuur 4 zijn de waarden van het cholesterolgehalte bij onze hypo­
thyreoidiepatienten uitgezet tegen de leeftijd. Deze figuur demon­
streert nog eens het door WrLKINS (1950) vermelde feit, dat bij hy­
pothyreoide kinderen onder de leeftijd van 2 jaar het cholesterol­
gehalte dikwijls niet verhoogd is. 
PBI-gehalte in het plasma 
De bepaling van het PBI geschiedde volgens de methode van 
BARKER ( 1948) met enkele kleine wijzigingen. De bepaling werd ver­
richt in het Centraal Klinisch-Chemisch Laboratorium van het 
Academisch Ziekenhuis te Groningen. Wij zijn Dr. A. Groen en zijn 
medewerkers mej. R. Röben en A. Bottse veel dank verschuldigd 
voor het verrichten van deze bepaling en voor de grote medewerking, 
die zij ons altijd verleenden. 
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Fig. 4 
Cholesterolgehalte van het serum bij patienten met hypothyreoïdie op 
verschillende leeftijd. 
Concentration of serumcholesterol in children with hypothyroidism at 
different ages. 
Onderzochte kinderen 
Het PBI-gehalte werd bepaald bij 1 04 onbehandelde kinderen ( 108 
bepalingen), nl. 60 euthyreoide controles, 4 kinderen met het nephro­
tisch syndroom, 2 met KJ behandelde kinderen, 2 hyperthyreoidie­
patienten (3 bepalingen), 1 4  kinderen met hypothyreoïdie zonder 
palpabele schildklier (16 bepalingen), 4 kinderen met congenitaal fa­
miliair struma (5 bepalingen), 2 kinderen met congenitaal jodium-
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struma, 6 kinderen met hypophysaire insufficientie (7 bepalingen) en 
9 kinderen met struma adolescentium. Indien bij onbchandelde kin­
deren met hyper- of hypothyreoïdie meer dan een bepaling van het 
PBI was verricht met een tussenpoos van minstens 2 maanden, dan 
werden beide bepalingen in het onderzoek opgenomen. 
Resultaten en bespreking 
In figuur 5 werd het PBI van contr&les en patientcn uitgezet tegen 
de leeftijd. De normale spreiding van het PBI van 4-8 microg 0/o, 
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Aan eiwit gebonden jodium op verschillende leeftijd. 
Protein Bound Iodine (PBI) at different ages. 
-. bypothyroidism C.S. : congenital go.itre 
• pituitary insufficiency S.A. : adoles�ent g01tre 
o euthyroidism N. : nephrot.1c �yndrome 
.a. hyperthyroidism J. : KI med1cahon C.J.S. : congenital iodine goitre 
deren te gelden. Zeer duidelijk blijkt ook uit de figuur, dat bij stoor­
nissen in de biosynthese van schildklierhormoon (zoals voorkomend 
bij congenitaal struma en struma adolescentium) en bij jodiumbe­
smetting verhoogde waarden van het PBI gevonden kunnen worden, 
gepaard gaande met een normale of verlaagde schildklierfunctie. 
Verder blijkt, dat van de 4 kinderen met een nephrotisch syndroom 
er 2 een verlaagd 1-'BI-gehalte hebben. 
Figuur 6 toont een frequentie-verdelingsschema van het PBI bij 
cuthyreoide controles, bij hypothyreoide patienten zonder palpabele 
schildklier en bij hyperthyreoide patienten. Op dit totaal van 79 
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Frequentie-verdelingsschema van het PBI (microg 11/u) bij kinderen met 
hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier, bij euthyreoide kinderen en 
bij kinderen met hyperthyreoidie. 
Frequency-distribution curve of the PBI (microg 0/u) in children with 
hypothyroidism without palpable thyroid gland, in euthyroid children 
and in hyperthyroid children. 
bepalingen vindt men driemaal bij een controlekind een PBI hoger 
dan 8,0 microg 0/o, tweemaal bij een controlekind een PBI lager dan 
4,0 microg 0/o en tweemaal bij een hypothyreoid kind een PBI hoger 
dan 4,0 microg 0/o, d.w.z. dat in 8 ,9 °/o van de gevallen een bepa­
lingsuitkomst gevonden wordt, welke een foutieve indruk van de 
schildklierfunctie geeft. 
Basaalmetabolisme 
Het basaalmetabolisme werd bepaald bij 9 hypothyreoidiepatien­
ten ( 1 0  bepalingen) en bij 2 hyperthyreoidiepatienten met behulp 
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van de door Krrr gewijzigde diaferometer van NoYoNs. Als contro­
les fungeerden 9 kinderen met groeiachterstand ( 1 1  bepalingen). 
Tabel I (Table I) 
Basaalmetabolisme bij kinderen met groeiachterstand en bij · kinderen 
met gestoorde schildklierfunctie. 
Basal Metabolic Rate (BMR) in children with growth retardation and in 
children with thyroid disorders. 
Male/Female Chron. Age B.M.R. 
years 
Controls: growth retardation 
M. L. B. 1 1  + 2 
F. E. N. 5 + 15 
F. C. W. 6 + 15  
M. A. B. 6 - 8 
M. H. H. '.l - 15 
F.  T.  D. 6 + 12 
12 - :.!3 
M. R. F. 10 - 3  
M. H. K. 6 + 4 
i l  - 8 
F. R. K. 3 - 10 
Hypothyroidism 
F. M. B. 2 + 27 
F. I. B. 2 - 1  
F. A. B. · �  - 10 
F. 1. S. 5 - 15 
F. G. H 3 - 16 
F. G. V. 7 - 27 
M. T. G. 8 - 30 
M. G. H. 11 - 47 
M. J. P. 9 + 12 
F. I. B. 3 - 8  
Hyperthyroidism 
F. D. s. 10 + 30 
F. A. c. 1 1  + 14 
14 + 15 
De resultaten zijn vermeld in tabel I. Deze tabel bevestigt het 
reeds uit de literatuur bekende feit, dat men voor de waarden van 
het basaalmetabolisme bij euthyreoide kinderen een zo grote sprei­
ding vindt, dat de betekenis van de bepaling van het basaalmeta­
bolisme bij de diagnostiek van schildklierfunctie-stoornissen niet 
overschat mag worden. Wel is het zeer waarschijnlijk, dat bij een 
verbetering van de methodiek, waarbij het onderzoek wordt ver­
richt bij de zogen. neutrale temperatuur en waarbij alle aandacht 
gegeven wordt aan de rust van de patient, veel betere resultaten 
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verwacht zullen mogen worden. Ook hebben wij de indruk, dat bij 
het vervolgen van een individueel kind na het instellen van de be­
handeling deze methode aan waarde wint. 
C. Schildklierfunctie-onderzoek met behulp van 
radioactief jodium 
1 .  In vivo schildklierfunctie-onderzoek met behulp van een speur­
dosis radioactief jodium 
Opname van J-131 door de schildklier, PBl-131 ,  Conversion Ratio, 
excretie van f-131  met de urine, T-index 
Methodiek 
De speurdosis NaJ-1 3 1  werd de patienten in het algemeen oraal 
toegediend, opgelost in een geringe hoeveelheid water, met behulp 
van een kartonnen drinkbekertje. Dit bekertje werd dan enige keren 
nagespoeld en opnieuw leeggedronken. Jonge kinderen, in het bij­
zonder zuigelingen, werd het NaJ-131  toegediend via intraveneuse 
injectie, opgelost in enkele ml physiologisch zout. Aan het NaJ-131  
werd steeds 2 microg inactief NaJ toegevoegd. De dosering vari­
eerde voor 1 963 van 2-5 microcurie. (1 microcurie is die hoeveel­
heid radioactiviteit, welke equivalent is aan die van 0,001 mg ra­
dium) . Vanaf 1 963 werd de dosering verminderd, aanvankelijk tot 
1 microcurie en later tot 0,1 à 0,2 microcurie. Dit laatste was mo­
gelijk door de meetperiode te verlengen van 3 minuten tot 15 mi­
nuten. De opneming van radioactief jodium door de schildklier 
werd gemeten na respectievelijk 3 ,  8, 24 en 48 uur met behulp van 
een scintillatieteller en gammaspectrometer (Nuclear, Chicago) en 
uitgedrukt als percentage van de toegediende dosis. De urine ver­
zameld in perioden van 0-8, 8-24 en 24-48 uur na toediening van 
het NaJ- 13 1 ,  werd in een volume van 500 ml met een scintillatietel­
ler in een loodkasteel gemeten. Na respectievelijk 1, 24 en 48 uur 
werd 5 m l  bloed ( in heparine) afgenomen. Hierin werd de radio­
activiteit (uitgedrukt in °/o van de dosis per liter plasma) gemeten. 
Daarna werd het PBI- 13 1  gemeten na neerslaan van de eiwitten met 
40 O/o trichloorazijnzuur  en wassen van het neerslag met een mengsel 
van gelijke delen 20 °/o trichloorazijnzuur en 1 O/o kaliumjodide op-
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lossing. Het PBl-131  werd eveneens in °/n van de dosis per liter 
plasma berekend. 
Alle schildklier-, urine-, en plasma-metingen werden vergeleken 
met de gebruikelijke metingen in standaardoplossingen (voor de 
schildklier :  100 O/o van de toegediende hoeveelheid radioactiviteit 
opgelost in een geschat "schildkliervolume" van ± 1 5  ml; voor de 
urine :  10 O/o van de hoeveelheid opgelost in 500 ml ;  voor het plas­
ma:  1 °/o van de hoeveelheid opgelost in 2 ml van standaardplasma). 
Bij enkele patienten werd het onderzoek herhaald na toediening van 
thyreotroop hormoon (TSH, Ambinon, Organon) 1 ml per dag, 
intramusculair, in één injectie, gedurende twee dagen. 
Uitgaande van het totale J-1 31  en het PBl-131  in het plasma werd 
de "Conversion Ratio" (CR) berekend. 
Uitgaande van de metingen in de drie verzamelde urineporties 
werd de T-index berekend (FRASER, HoBsON, ARNOTT, EMERY 1953). 
Voor hyperthyreoidie wordt een T-index groter dan 1 7, voor hypo­
thyreoïdie kleiner dan 2, 1 opgegeven. 
De metingen werden verricht in het Centraal Isotopen Laborato­
rium van de Rijksuniversiteit te Groningen. Wij zijn dr. M. G. Wol­
dring en zijn medewerksters, met name mej. A. K. van Zanten veel 
dank verschuldigd voor het vele werk, dat zij voor ons verricht 
hebben. 
Onderzochte kinderen 
De opname van radioactief jodium werd onderzocht bij 64 kin­
deren, nl. 14 kinderen met hypothyreoïdie zonder palpabele schild­
k lier, 5 kinderen met congenitaal familiaal struma, zeer waarschijn­
lijk op basis van een stoornis in de biosynthese van schildklierhor­
moon, 2 kinderen met een struma veroorzaakt door KJ-therapie 
van de m oeder gedurende de graviditeit, 4 kinderen met hypofysaire 
insufficientie, 7 kinderen met struma adolescentium, 2 kinderen met 
hyperthyreoidie en 30 kinderen met normale schildklierfunctie, met 
zeer verschillende aandoeningen zoals constitutionele groeiachter­
stand, genetische groeiachterstand (Syndroom van Turner, achon­
droplasie), achterstand in geestelijke ontwikkeling en vetzucht. 
Het onderzoek werd verricht bij niet of nog niet met hormonen 
behandelde kinderen, of tenminste twee maanden na het beëindige11 
van de hormonale therapie. 
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Resultaten en bespreking 
De resultaten zijn vermeld in tabel II,  waarin ook uitkomsten van 
de PBI-bepalingen werden opgenomen, benevens in tabel II! .  Deze 
resultaten werden grotendeels reeds eerder gepubliceerd. (CROUGHS, 
WoLDRING, BAKKER, V1ssER 1 963). 
De gemiddelde RAIU-waarden bij 28  controlepatienten bedragen 
na 24 uur 38 en na 48 uur 39 °/o. Enige invloed van de leef­
tijd op de opneming van jodium door de schildklier konden wij niet 
aantonen. De gemiddelde opneming na 24 en 48 uur bedroeg bij onze 
patienten met hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier resp. 9 en 
9 O/o en bij onze 2 hyperthyreoide patienten 77 en 72 O/o. 
Fig. 7 toont een frequentie-verdelingsschema van de RAIU na 7, 
24 en 48  uur van onze drie groepen van patienten, nl. euthyreoide 
controles, primair hypothyreoiden (uitgezonderd patienten met con­
genitaal struma) en hyperthyreoiden. De figuur toont duidelijk, dat 
na 7 uur de "overlap" tussen normalen en hypothyreoiden nog groot 
is, terwijl deze na 24 en 48 uur veel kleiner is; bij de hyperthyreoiden 





- -·- Hyp•rthyroichsm 
- --, ' ' 48 hr uptakt of 1 m 
·� 6 
"- 4 
0 :;; 2 
... 
E 1 .... -_-·_· -_-_L_-.... J=1-JJ_- -_._ ______ ��._D��·--.... 1_•_-��-24 hr uptake of l lll " :z 
6 1 ·�--· • __ J l= ..__ ---'- -·---...;·1--�-�--'--�------'-r_· - -_· -�:'---> 7 hr uptake or I 111 
1 0  20 30 40 50 60 
Fig. 7 
70 80 90 
De opname van J-131 door de schildklier na 7, 24 en 48 uur als percen­
tage van de toegediende dosis J-131 bij de in tabel II beschreven 
pa tien ten. 
The Radio Active lodine Uptake (RAIU) of the thyroid gland after 7, 
24 en 4B hrs as a percentage of the administered dose of I-131, patients 
described in table II. 
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Overzicht van de resultaten van het onderzoek met behulp van een speurdosis J-131. Opname van J-131 door 
de schildklier na 24 en 48 uur, gehalte aan J-131 en PBI-131 per liter plasma na 24 en 48 uur, uitscheiding 
met de urine van J-131 na 24 en 48 uur. Alles als percentage van de toegediende dosis J-131. Berekening 
van "Conversion Ratio" (CR) na 24 en 48 uur en van T-index. PBI in microg U/o (Barker 1948). 
Summary of the results after administration of a tracer dose I-131.  Radio Active Iodine Uptake (RAIU) of 
the thyroid gland after 24 and 48 hrs, I-131 and PBI-131 per liter plasma after 24 and 48 hrs, urinary 
� 
excretion of I-131 after 24 and 48 hrs. Results expressed as percentage of administered dose. Calculation of 
°°' Conversion Ratio (CR) and T-index. PBI in microg 11/o (Barker 1948). 
PBI-131 
RAIU 1-131 plasma 11/o per 1 I-131 urine 
Chron. Age "/o 0/o per 1 plasma CR "/u PBI 
Male/Female years 24-48 hr 24-48 hr 24-48 hr Ofo 24-48 hr T-index 11g 6/o 
I. Controls, euthyroid 
F. E. N. 9 65-62 0,4--0,3 0,4-- 100- 43-44 9,6 4,75 
F. H. B. 13 36-32 0,2-0,l 0,2--0,1 100-100 62-63 2,2 -
F. M. B. 13 54--55 0,2-0,3 0,2-0,3 100-100 47-48 3,0 5,5 
M. J. K.  7 27-29 1 ,2- 0,5- 42- -70 2,7 6,75 
M. H. B. 9 29-24 0,8-0,3 0,8-0,2 100-67 74--77 3,1 6,0 
!VI. F. P. 1 1  55-51 0,3-0,4 0,3- 100- 50-52 3,4 
F. J. E. 10  41-45 1 ,5-0,2 1 ,1--0,1 73-50 47-49 3,3 
M. K. R. 13 45-43 0,4--0,3 0,4--0,3 100-100 62-63 3.8 6,25 
F. A. J. 6 35-32 - - - 57-62 1,6 4,75 
F. G. S. 4 53-50 0,8-0,4 0,3- 38- 54--58 4.7 6,25 
F. F. P. 5 54--57 0,3-0,6 0,2-0,2 67-33 - - 5,35 
M. F. R. 1 44-42 1,2-2,4 1,0-2,4 83-100 - - 7,25 
F. J. W. 4 40-38 0,3-0,9 0,3-0,l 100-1 1 55-57 5,6 5,5 
F. G. P. 3 21-24 0,8-1,5 0,6-1,4 75-93 66-69 1,9 6,5 
M. H. F. 12 46-54 -0,6 -0,3 -50 -55 - 6,0 
M. J. H. 1 29-25 0,7-2,0 0,4--2,0 57-100 48-50 2.3 4,2 
F. R. T. 5 34--33 0,4--1,1  0,4--0,7 100-64 62-63 4,0 6,0 
F. M. W. 10 39-39 0,5--0,1 0,2--0,1 40-100 59-63 3,3 9,25 
M. H. K. 1 1  33-32 0,5-0,1 0,2--0,1 40-100 72-75 3,4 5,75 
M. T. K. 10 27-30 0,6--0,7 0,2-0,7 33-100 -64 - 6,5 
F. c. w. 7 36-38 0,2-0,3 0,2-0,3 100-100 - - 4,75 
F. A. J. 5 27-27 0,4--0,2 0,2-0,2 50-100 63-65 4,9 7,25 
F. c. K. 2 35-38 0,5- 0,3- 60- - - 6,25 
M. L. B. 7 40-40 - - - - - 5,75 
F. G. S. 1 31-32 - - - - - 4,0 
M. M. H. 1 54-59 - - - - - 7,0 
M. L. D. 5/1! 20- - - - - - 4,75 
M. H. B. 12 17-18 - - - - - 6,25 
-- -- -- -
Mean 38-39 0,6-0.6 0 l-0,6 75-81 55-58 3,7 
Standard deviation 1 1 .6-1 1.5 
II. Controls, euthyroid 
Iodine contaminated 
.J. " ' Y '  UUJ, !/LUH.U. nut. jJU.LJ.IU.Utt:! 
F. D. S. 11/12 8-7 4,9-3,7 1 ,6-2,7 33-73 61-63 fi,3 4.5 
F. L. M. 8 3-8 3,3-2,0 0,5-0,4 15-20 59-76 2,0 0,4 
M. B. C. 2/12 9-3 - - - 35-50 0,9 -
F. S. Ch. 1 17-18 2,4-0,6 0,4-0,2 18-30 45-50 1,4 0,5 
M. G. P. 1 1 1-1 1 2,8-1 ,3 1,8-0,4 64-31 47-56 1,2 1,0 
M. M. H. 1/12 8-4 14,8-7,4 2,9-2,8 20-38 45-54 0,4 3,0 
F. I. s. 5 9-8 1,9-0,9 0,4-0.8 21-89 64-77 0,3 2,3 
M. G. L. 8 1- 0,9- 0,1- 1 1- 85-94 1,4 1,2 
F. G. H. 3 15-12 1,5-1,6 0,2-0,6 13-38 43-51 0,6 1,75 
F. A. B.  1112 4- - - - - - 2.11 
F. G. V. 7 3-2 2,0-0,8 0,5-0,4 25-50 54-73 2,3 0,75 
M. M. R. 1 17-14 - - - 60-64 2,9 4,1 
M. T. G. 8 12-14 - - - 65-85 0,9 2,0 
F. A. K. 1 1/,.  5-5 - - - - - 0,5 - --
Me an 9-9 3,8-2,3 0,9-1,0 24-4fi 55-66 1 ,7 
IV. Pituitarv insufficiency 
M. G. F. 11 15-2fi 1,0- 0,3- 30-
M. T. S. 10 16-16 0,8-0,5 0,3-0.5 38-100 69-77 2,0 
M. H. P. 13 9-10 
M. J. D. 10 26-41 
v. Hyperthyroidism 
F'. D. S. 10 83-82 1,5-1.9 1 ,5-1,9 100-100 16-16 41,0 18,0 
F. A. C. 14 71-61 2,2-2,7 2,0-2,5 96-93 8-10 45,3 13.5 -- --
Mean 77-72 1 ,9-2,3 1 ,8-2,2 96-97 12-13 43,2 
VI. Familial goitre 
Hypothyroid 
M. B. B. 8 82-72 2,4-0,7 0,7-0,3 29--43 20-30 5,4 2,4 
F. P. H. 2/,2 65-47 1,4-1,5 0,1-0,2 7-13 - - 24,0 
M. Th. G. 1 51-48 2,1-1,4 1 ,6-1,3 76-93 25-29 22,9 -
M. G. H. 11 60-64 0,8-0,7 0,5-0,6 63-86 18-21 14,3 4,0 
M. J. P. 9 83-73 -0,4 -0,2 -50 5-1 1 2,7 1,7 
VII. Congenital iodine goitre 
(J S.: hypothyroid, S. M.: euthyroid) 
M. J. s. 5 days 39-47 0,1- O,Q3- 30- - - 25,0 
13 days 91-95 - - - - - -
F. S. M. 3/12 17-17 - - ·- - - 9.0 � 
-...J VIII. Adolescent goitre 
euthyroid 
F. J. R. 10 40-40 0,6-0,3 0,6-0,3 100-100 53-56 2.8 8,25 
�'. E. M. 8 47-48 0,6-2,0 0,6-0,6 100-30 56-58 5,5 8,3 
F. G. H. 9 73-74 0,4- 0,2- 50- 38-39 7,2 4,8 
F. J. K. 8 20-22 0,9-0,1 0,1-0,1 11-100 67-74 1 ,6 3,9 
F. A. F. 9 37-33 - - - - - 4,8 
F. T. P. 8 84-71 - - - 10-11 91,0 7,9 
M. H. B. 10 38-32 - - - - - 16,5 
Nemen wij als spreiding van de normale RAIU-waarden 20-60 °/o 
na 24 en 48 uur, dan heeft één controlepatient een RAIU in het 
hyperthyreoide gebied en één controlepatient een RAIU in het hypo­
thyreoide gebied. Verder blijkt, dat de patienten met hypophysaire 
insufficientie in het algemeen een RAIU hebben, welke gelegen is in 
het overgangsgebied tussen hypothyreoide en laag normale waarden, 
terwijl bij de patienten met congenitaal familiaal struma, met struma 
adolescentium en met auto-immunothyreoiditis een verhoogde RAIU 
gepaard kan gaan met een normale of verlaagde functie van de 
schildklier. Laten wij nu de patienten met congenitaal struma, struma 
adolescentium, hypophysaire insufficientie en KJ-medicatie buiten 
beschouwing, dan vinden wij op een totaal van 44 bepalingen 2 maal 
een uitkomst, welke een foutieve indruk van de klinische status van 
de patient zou kunnen geven, d.w.z. in 4,5 °/o van de gevallen. 
SHELINE, KouuscHER en P1cKERING (1957) vonden bij 24 euthy­
reoide kinderen van 0-1 8 jaar een gemiddelde schildklieropneming 
van J-13 1  na 24 uur van 22,1 °/o. ÜLINER, KoHLENBRENER, FJELDS 
en KuNSTADTER (1957) vonden bij 60 euthyreoide kinderen na 24 uur 
een gemiddelde "Radio-Active Iodine Uptake" (RAIU) van 3 1 , 1  
± 7,6 O/o; zij konden geen verschil i n  opneming vinden tussen jon­
gens en meisjes, terwijl er ook geen significante leef tijdsverschillen 
waren tussen de kinderen onderling en tussen de kindergroep als ge­
heel en een groep van 64 volwassenen. Hierbij moet opgemerkt wor­
den, dat kinderen onder de leeftijd van 1 jaar onvoldoende in dit 
materiaal vertegenwoordigd waren. Verschillende onderzoekers von­
den bij pasgeborenen een duidelijk verhoogde RAIU, gepaard met 
een verhoogde PBI ,  welke waarden echter in de loop van enige dagen 
resp. weken daalden tot normaal. Zo vonden F1sHER, ÜDDIE en BuR­
ROUGHS (1 962) bij 24 voldragen kinderen na 24 uur een gemiddelde 
RAIU van 62 O/o. Op de Se dag was de "uptake" echter al weer ge­
heel normaal. Zij verklaren deze voorbijgaande verhoogde schild­
klierfunctie door een verhoogde afgifte van thyreotroop hormoon 
(TSH) door de hypophysevoorkwab ten gevolge van de geboorte 
"stress". 
Het grootste onderzoek bij kinderen werd gepubliceerd door Tu­
BIANA en RAVAUD uit Frankrijk ( 1956).  Zij vonden bij kinderen van 
2-1 6 jaar de volgende waarden voor de RAIU na 24 uur: 62 normale 
kinderen 43,2 °/o (spreiding 20-70 O/o) ; 29 kinderen met mongoloïde 
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idiotie 43,5 °/o;  25 andere geestelijk achtergebieven kinderen 4 1 ,6 O/o; 
28 kinderen met obesitas 4 1 ,0 °/o ; 66 kinderen met groeiachterstand 
39,4 °/o. Zij vergeleken de RAIU na 6 en 24 uur bij normale kinderen 
en kinderen met schildklierafwijkingen, waarbij bleek, dat de "over­
lap" in RAIU tussen normalen en hypothyreoiden het kleinst was 
na 24 uur, terwijl de "overlap" tussen normalen en hyperthyreoiden 
het kleinst was na 6 uur. In overeenstemming hiermee zijn de resul­
taten van schildkliermeting gedurende de eerste 1 0  à 20 minuten na 
toediening van het isotoop. Deze "early uptake" methode blijkt goede 
resultaten te geven bij de diagnostiek van hyperthyreoidie, maar is 
volgens de meeste onderzoekers ontoereikend voor de diagnose van 
hypothyreoidie, (H1GGINS 1950, How ARD e.a. 1 960, Mos1ER e.a. 
1 963 ) ,  zodat deze methodiek ondanks zijn zeer lage stralingsdosis in 
de pediatrie waarschijnlijk maar weinig toepassing zal kunen vinden. 
Toch is verder onderzoek naar de toepasbaarheid van de "early 
uptake" methode bij de diagnostiek van hypothyreoidie gewenst, 
daar ScHEEPER (1964) vermeldt, dat hij met behulp van deze methode 
wel in staat was hypothyreoidie van euthyreoidie te differentieren. 
Uit tabel II blijkt reeds, dat bij een belangrijk deel van onze hypo­
thyreoidiepatientjes geen sprake van athyreose kan zijn. In het al­
gemeen waren wij, althans bij de kleinere kinderen, daar wij geen 
scintigrafie van het halsgebied verrichtten, niet in staat om orthoto­
pische dysgenesie te differentieren van sublinguale dysgenesie. Bij de 
8-jarige jongen T. G. was het wel duidelijk, dat de radioactieve stra­
ling in hoofdzaak afkomstig was van het sublinguale gebied, zodat 
er in dit geval sprake was van een sublinguale dysgenesie van de 
schildklier. 
De afhankelijkheid van de RAIU van de jodide-concentratie in 
het plasma en dus van het jodide-gehalte in de voeding verklaart, 
waarom de uitkomsten van de RAID-bepaling in verschillende labo­
ratoria ook bij gelijke techniek zo significant kunnen verschillen. Zo 
beschreven CASSIDY en VAN DER LAAN (1958),  dat zij met geheel ge­
lijke methodiek in Boston (Mass.) en Californië verschillende resul­
taten verkregen. De patienten F. M. F. en M. F. S. uit onze contrOle­
groep demonstreren duidelijk de verlaagde RAIU na gebruik van 
anorganische jodiumverbindingen, gepaard gaande met een verhoging 
van het PBI .  
Ook hormonale behandeling heeft invloed o p  de RAIU. Schild-
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klierpreparaten veroorzaken een daling van de RAIU door remming 
van de afgifte van thyreotroop hormoon; na het staken van de the­
rapie treedt een "rebound"-effect op. Ook cortison veroorzaakt een 
overigens matige daling van de RAIU. Thyreotroop hormoon ver­
hoogt de RAIU van een nog niet maximaal door endogeen thyreo­
troop hormoon gestimuleerde schildklier. Na toediening van thyreo­
troop hormoon (Ambinon, Organon, 1 ml per aag, intramusculair, 
gedurende 2 dagen) bedroeg de gemiddelde stijging van de RAIU na 
24 en 48 uur bij 6 van onze controlepatienten resp. 27 en 27 O/o, bij 
3 primair hypothyreoide patienten 6 en 8 O/o en bij 2 secundair hypo­
thyreoide patienten 30 en 31 O/o (zie tabel III) .  Reeds bij deze kleine 
aantallen blijkt de "overlap" tussen controles en secundair hypothy­
reoiden zo groot te zijn, dat de TSH-belastingsproef niet als door-
Tabel III (Table III) 
Opname van J-131 door de schildklier na 24 en 48 uur als percentage 
van de toegediende dosis voor en na de toediening van thyreotroop hor­
moon (TSH: ambinon, Organon), 1 ml intramusculair per dag gedurende 
2 dagen. 
Radio Active Iodine Uptake (RAIU) of the thyroid gland after 24 and 48 
hrs as a percentage of the adminîstered dose before and after adminis­
tration of Thyroid Stimulating Hormone (TSH: ambinon, Organon) 1 ml 
intramuscularly during 2 days. 
RAIU RAIU RAIU 
Chron. Age before TSH after TSH increase 
Male1Female years 24-48 hrs 24-48 hrs 24-48 hrs 
Euthyroid controls 
F. H. B. 13 36-32 67- 31-
M. J. K. 7 27-29 60-67 33-38 
F. G. P. 3 20-24 60-63 40-39 
M. J. H. 1 29-25 35-35 6-10 
F. M. W. 10 39-39 63-60 44-21 
M. H. K. 1 1  33-32 58-59 25-27 
Mean 31-30 57- 59 27-29 
Pituitary insufficiency 
M. G. F. 1 1  15-26 43-50 28-24 
M. T. S. 10 16-16 48-53 32-37 
Me an 16-21 46-52 30-31 
Hypothyroidism during treatment 
F. G. V. 7 3-2 4-3 1-1 
F. 1. s. 5 9-8 27-29 18-21 
F. G. H. 3 15-12 14-14 -1-+ 2 
Mean 9-7 15-15 6-8 
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slaggevend beschouwd mag worden bij de differentiatie tussen hypo­
physaire insufficientie en groeiachterstand op constitutionele of gene­
tische basis. Tot dezelfde conclusie komen ook SHELINE, KouLISCHER 
en P1cKERING ( 195 7).  Bij de differentiatie van primaire en secundaire 
hypothyreoïdie blijft deze onderzoekmethode wel van grotere beteke­
nis, hoewel er in de literatuur wel gevallen vermeld zijn van secun­
daire hypothyreoïdie, waarbij de schildklier mogelijk ten gevolge van 
atrophie niet meer op stimulatie door TSH reageerde. 
De waarden voor PBI- 13 1  en conversion ratio (CR) in ons mate­
riaal zijn hoger dan in de literatuur wordt vermeld. Onze controle­
patienten hebben na 24 en 48 uur een gemiddelde PBI-131  van 
respectievelijk 0,40 en 0,56 O/o van de toegediende dosis per liter 
plasma en een gemiddelde CR van 75 en 8 1  O/o. 0LJNER e.a. ( 1957) 
vonden na 24 uur een gemiddeld PBI- 13 1  van 0,125 °/o bij 13 kin­
deren van 1 -4 jaar, 0,049 O/o bij 1 5  kinderen van 5-9 jaar en 0,031 O/o 
bij 28 kinderen van 1 0- 1 8  jaar. Hun dosering van J-1 31  bedroeg 
25-50 microcurie. Ook valt het op, dat het PBI-1 31  bij onze hypo­
thyreoide kinderen gemiddeld hoger is dan bij de euthyreoide con­
troles. Dit uit de literatuur reeds bekende verschijnsel (BLOM en 
TERPSTRA 1 95 3 ;  WAYNE 1954 ;  McG1RR en HuTCHISON 1 955) zou 
men kunnen verklaren door aan te nemen dat het nog aanwezige 
schildklierweefsel geen intrathyreoidale hormoonvoorraad vormen 
kan, maar het in organische vorm omgezette J-1 31  zeer snel weer 
aan de circulatie afgeeft, terwijl een normale schildklier wel een veel 
groter percentage van het J-1 31  opneemt, maar dit vervolgens zeer 
sterk verdunt in de intrathyreoidale hormoonvoorraad. Aan de door 
ons verkregen uitkomsten betreffende het PBI- 13 1  mag echter niet 
een te grote waarde worden toegekend: door de lage dosering van 
het radioactief jodium (2-5 microcurie J-1 3 1 )  is de radioactiviteit 
in het plasma te laag om nauwkeurige metingen mogelijk te maken. 
Nadat de dosering van het isotoop in de Groningse kinderkliniek 
verder verlaagd werd, zijn wij dan ook definitief opgehouden met de 
bepaling van het PBI-1 3 1  en de CR. Overigens blijkt zowel uit de 
literatuur als uit ons materiaal, dat de bepaling van het PBI-131  voor 
de diagnostiek van hypothyreoïdie weinig betekenis heeft, terwijl ook 
aan de bepaling van de CR geen al te grote betekenis gehecht kan 
worden. 
Het percentage van de hoeveelheid radioactiviteit, dat zich in de 
5 1  
24- en 48-uurs urine bevindt, blijkt bij onze hypothyreoide en con­
crolekinderen maar weinig te verschillen, terwijl er een grote "over­
lap" is in de uitkomsten. Bepaalt men de T-index, dan wordt de 
waarde die men kan hechten aan de urine-metingen bij de hypothy­
reoide patienten reeds veel groter. De gemiddelde waarden voor J-1 3 1  
i n  48  uurs urine e n  T-index zijn bij onze hypothyreoide kinderen resp. 
66 °/o en 1 ,7 en bij onze euthyreoide kinderen 58 O/o en 3,7. Waar­
schijnlijk is er echter bij de gemiddeld veel jongere hypothyreoide pa­
tientjes vaker urine verloren gegaan tijdens het verzamelen dan bij 
de controlekinderen. Onze 2 hyperthyreoide patienten hebben een 
gemiddelde 48 uurs urine-excretie van J-1 3 1  van 1 3  °/o en een 
T-index van 43.  
Degradation Rate en Secretion Rate 
Methodiek 
6-1 5 Microcurie 1-thyroxine, gemerkt met J-1 3 1  en verkregen van 
Abbott (Chicago) werd in propyleenglycol opgelost en intraveneus 
toegediend, nadat tevoren met behulp van chromatografie over een 
harskolom, zoals aangegeven door STERLING en HEGEDUS (1 962), was 
aangetoond, dat de verontreiniging met vrij J-1 3 1  minder dan 1 0  O/o 
bedroeg. Plasmamonsters werden dagelijks af genomen gedurende een 
tijdsperiode van 9 dagen na injectie en gemeten in een "well-type" 
scintillatieteller (Philips). De waarden van de verschillende para­
meters van de kinetica van de thyroxinestof wisseling werden be­
rekend, zoals beschreven in hoofdstuk Ill (zie fig. 3) .  
Bij 2 euthyreoide kinderen (M. G. K. en M. H. B.) en bij de kin­
deren met primaire en secundaire hypothyreoïdie werd de "Secretion 
Rate" (S) gemeten door gedurende 4 dagen de opname van J-1 3 1 door 
de schildklier en de excretie van J-1 3 1  en de gemiddelde excretie per 
dag van J-1 27 met de urine te meten. 
S (microg/24 u) = 
urine-excr. J-1 27 (microg/24 u) X schildkl. opn. J-1 3 1  (11/o/4 dgn) 
urine-excr. J-1 3 1  (O/o/4 dagen) 
Bij de overige kinderen, bij wie de kinetica van de thyroxinestof­
wisseling werd bestudeerd, werd de opname van bij de afbraak van 
radiothyroxine vrijkomend J-1 3 1  geblokkeerd door toediening van 
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1 50-200 mg 6-propylthiouracil per dag één dag voor en gedurende 
het onderzoek. 
Bij de overige kinderen, bij wie de "Secretion Rate" (S) van thy­
roxine werd bepaald, werd 0,2-1 microcurie J-1 3 1  per os of intrave­
neus toegediend en de 24-uursopname van J-127 als volgt berekend :  
S (microg/24 u )  = 
urine-excr. J-1 27 (microg/24 u) X schildkl. opn . .J-1 3 1  (O/o/24 u) 
urine-excr. J-1 3 1  (O/o/24 u) 
Het gehalte aan J-127 in de urine werd bepaald met behulp van 
de methode van BARKER ( 1 948) .  
Onderzochte kinderen 
De kinetica van de thyroxinestofwisseling werd onderzocht bij 26 
kinderen van 3-15  jaar oud: 5 euthyreoide kinderen. 5 kinderen met 
hypophysaire insufficientie, 2 onbehandelde hypothyreoidiepatientjes, 
2 behandelde hypothyreoidiepatientjes, 6 kinderen met struma, 1 kind 
met congenitaal jodiumstruma in de anamnese en 5 euthyreoide kin­
deren met obesitas. 
De "Secretion Rate" (S) van thyroxine werd bepaald bij 1 9  kin­
deren van 1 - 1 5  jaar: 5 euthyreoide kinderen, 1 wegens astma met 
KJ behandeld euthyreoid kind, 4 kinderen met hypophysaire insuf­
ficientie, 3 onbehandelde hypothyreoidiepatientjes en 6 kinderen met 
struma. 
Resultaten en bespreking 
De resultaten van het onderzoek naar de kinetica van de thyroxine­
stofwisseling zijn vermeld in tabel IV. De resultaten van het onder­
zoek naar de "Secretion Rate (S) zijn vermeld in tabel V. (zie 
ook CROUGHS, V1ssER en WoLDRING 1 965). fn fig. 8 werden de ge­
middelde waarden van k en t1/2 bij de verschillende groepen van 
kinderen aangegeven, tezamen met de daarbij be:1orendc verdwij­
ningscurven van de plasmaradioactiviteit. Zoals uit de tabellen blijkt, 
was er in het algemeen een goede overeenkomst tussen de waarden 
van "Degradation Rate" (D) van thyroxine en "Secretion Rate (S) 
van organisch jodium. Dit is in overeenstemming met de resultaten 
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Gemiddelde curven van de verdwijningssnelheid van radioactief thy­
roxine uit het plasma bij verschillende groepen van kinderen (curven 
getekend vanuit hetzelfde extrapolatiepunt). 
Mean slope of disappearance curve of radiothyroxin in different groups 
of children (curves redrawn from the same extrapolation point). 
eenkomst in de waarden van D en S vormt nog een argument voor 
de opvatting, dat de schildklier in hoofdzaak thyroxine produceert. 
Bij de kinderen met struma was S dikwijls veel hoger dan D, hetgeen 
wijst op de secretie van abnormale jodiumverbindingen, die niet met 
de PBI-bepalingsmethode gemeten worden en/of veel sneller afge­
broken resp. uitgescheiden worden. Dit wordt gedemonstreerd bij het 
patientje B. B. met een struma, waarschijnlijk als gevolg van een 
defect in de koppeling van jodotyrosinen. Er is hier zeer waar­
schijnlijk een sterk verhoogde secretie van MIT en DIT, gepaard met 
een verlaagde secretie van thyroxine, hetgeen resulteert in een groot 
verschil tussen de gemeten waarden van D en S. 
De gemiddelde waarde van k bedroeg bij 5 controlekinderen van 
4-1 5 jaar 1 3 ,4 ± 0,7 °/o. Dit is in goede overeenkomst met de resul­
taten van HADDAD ( 1960 a en b), die bij 1 7  euthyreoide kinderen van 




Kinetica van de thyroxinestofwisseling bij verschillende groepen van kinderen. Voor berekeningen zie fig. 3. 
Kinetics of thyroxin turnover in different groups of children. For calculations see fig. 3.  
Chron. Bone 
Age Age PBI t1/2 
MrF years years pg 11/o days 
Euthyroid controls 
M. G. K. 
M. D. L. 
M. J. H. 
M. H. B. 
M. H. F. 
132/ 12 107/ 12 4 
136/ 12 15 
Mean 
136/n 5.5 






M. R. K. 
M. H. P. 
M. J. D. 
M. P. V. 
M. T. S. 
152/12 15 
116/12  10 
132/ 1 2  









Hypothyroidism during treatment 
F. A. B. 4tt/12 3 5.5 
F. I. B. 8B/12 5u/12 9.6 
Hypothyroidism untreated 
F. A. B. 106/12 11 < 1  
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1 1 .9 4 76 
Goitre (euthyroid, if not mentioned otherwise) 
F. T. P. 
F. A. C. 
F. B. H. 
F. A. F. 
F. E. M. 
M. B. B. 
Obesity 
F. W. B. 
F. B. B. 
F. J. W. 
F. G. K. 
M. H. H. 
87/12 10 156/12 156112 
13111 12 12 9to/12 132/12 12�11' 
11°112 99/12 105/ 12 
90/12 126/ 12 1 1 °112 














3.9 17.8 6.91 
6.0 11.6 9.99 
5.9 1 1 8 7.67 
5.4 12.8 6.17 
5.8 12.1 10.87 
5.1 13.6 7.69 
5.8 1 1 .9 6.58 
6.6 10.5 4.95 
6.9 10.0 7.94 
7.1 9.7 8.85 
5.7 12.2 5.71 
6.4 10.9 
1 .1  
ETT c D D/m2 D/kg Sim2 
ug lid. pg/d. ,ug/d. 11g/d. p g  id 
562.5 1 .45 79.8 53.2 1.61 53.7 
393.6 1 .26 53.7 38.3 1 .13 
106.9 0.31 14.8 26.0 1 .18 
405.4 0.86 49.5 40.7 1.39 36.6 
325.8 0.74 44.4 36.1 1 .17 
38.9 1.30 
9.8 0.20 
273.4 0.71 24.9 26.0 0.97 28.2 
128.2 0.47 12.2 12.9 0.39 8.0 
229.4 0.51 28.3 28.5 1 .05 30.0 
250.0 0.54 27.0 28.4 1.10 
169.7 0.37 20.7 22.2 0.83 15.0 
233.2 0.60 33.2 43.9 1.61 0.2 mg 1-thyroxinfday 
305.3 0.64 61.9 68.7 2.47 150 mg thyroidfday 
< 12.5 0.63 <6.1 <5.8 <0.20 2.1 2 mnths off treatment 
95.2 0.57 1 1 .30 13.2 0.44 6.1 never treated 
545.9 1.23 97.0 88.2 3.15 134.9 Hashimoto goitre 
324.7 1 .16 37.7 24.9 0.93 30.4 hyperthyroidism during 
treatment with propyl-
thiouracil 
326.0 0.90 38.4 27.1 0.82 32.4 adolescent goitre 
296.2 0.79 37.9 35.4 1.29 48.3 adolescent goitre 
652.2 1.31 78.6 45.3 1.34 adolescent goitre 
326.8 1.05 44.6 35.1 1 .16 299.8 probably "coupling 
defect", mildly hypothy-
roid 
302.7 0.78 36.0 25.5 0.68 
325.0 0.52 34.1 29.4 0.90 
476.4 0.79 47.6 34.6 0.96 
420.4 0.86 40.9 23.6 0.54 
428.3 0.70 52.3 35.8 0.98 
29.8 0.81 
5.5 0.20 
ger (p < 0,001 )  dan de waarde van 10,5 O/o bij 8 jonge volwassenen, 
gevonden door STERLING en CHonos (1 956). 
De gemiddelde waarden voor D/kg en D/m2 bedroegen 1 ,30 en 
38 ,9 microg (HADDAD : 1 ,29 micros/kg en 32,0 microg/m2, STERLING 
e.a. bij jonge volwassenen :  0,75 microg/kg en 29,4 microg/m2) . De 
door HADDAD opgegeven waarden zijn berekend met behulp van een 
"twee compartimenten" systeem. Indien zijn berek�ningen op dezelfde 
wijze waren uitgevoerd als door STERLING e.a. en m dit onderzoek, 
dan zouden de waarden voor D/kg en D/m2 5-10 O/o hoger komen te 
liggen. Bij vergelijking van de onderzoekresultaten van HADDAD met 
de onze, dient men de uitkomsten van HADDAD dus met 5-1 0  °/o te 
vermeerderen. De waarden van D/kg en D/m2 bij onze 5 controle­
kinderen zijn significant hoger dan de waarden bij 8 jonge vol­
wa�senen (STERLING c.a .  1 956) .  I-Io'!Y1el men voor een definitief be­
wijs van een hogere D bi j  kinderen als eis dient te stellen, dat het 
onderzoek van zowel kinderen als volwassenen in hetzelfde labora­
torium geschiedt, wijzen de1e bevindingen toch op een relatief ver­
hoogd verbruik van schildklierhormoon op de kinderleeftijd. 
INGDAR c . a .  ( 1 955) en STERLING e.a. ( 1 956) hebben aangetoond, 
dat k en D bij hyperthyreoide patienten veel hoger zijn dan bij euthy­
reoide controles. Bij hypothyreoïdie vonden STERLING e.a. een ver­
laagde k, terwijl INGBAR e.a. geen significante daling van de k bij 
hypothyreoïdie konden aantonen. Bij onze 2 patientjes met onbehan­
delde hypothyreoïdie konden wij geen daling van de k waarnemen, 
bij onze 2 patienten met hypophysaire insufficientie met een PBI < 4 
microg O/o vonden wij wel duidelijk verlaagde waarden voor de k 
(9,1 en 9,5 °/o). Bij 3 patientjes met hypophysaire insufficientie en 
een PBI > 4 microg O/o bedroeg de gemiddelde k 1 1 ,8 °/o, hetgeen 
ook nog duidelijk lager was dan de gemiddelde waarde voor controle­
kinderen van 1 3,4 °/o. Deze tendens tot een verlaagde k bij patienten 
met hypophysaire insufficientie werd ook door INGBAR e.a. ( 1 955) 
waargenomen. 
INGBAR e.a. toonden een verandering van de kinetica van de thy­
roxinestofwisseling aan bij met goed resultaat behandelde hyperthy­
reoidiepatienten (INGBAR en FREINKEL 1 958),  bij een belangrijk deel 
van de euthyreoide familieleden van hyperthyreoidiepatienten (ING­
BAR, FREINKEL, DowLING en KuMAGAI 1 956) en bij een aantal jonge 
meisjes met struma adolescentium (INGBAR 1 960). Ondanks een nor-
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maal PBI-gehalte en een normale TBP-capaciteit, is er bij deze per­
sonen een significant verhoogde k, leidend tot een verhoogde D. In 
het algemeen hebben deze personen een laag lichaamsgewicht en een 
hoge psychomotorische activiteit. l NGBAR (1960) neemt aan, dat er 
bij deze personen een verhoogde weefselbehoefte aan thyroxine be­
staat, gepaard met een verhoogde weefselstofwisseling. 
Wij onderzochten de mogelijkheid van het tegengestelde fenomeen 
bij kinderen met obesitas. Bij 5 kinderen met obesitas bedroeg de ge­
m iddelde k 1 0,9 ± 1 , 1 °/o en de gemiddelde D per kg 0,8 1 ± 0,20 mi­
crog en per m2 29,8 ± 5,5 microg. De k bij 5 contrê>lekinderen blijkt 
significant hoger te zijn (p < 0,005 °/o) dan bij de 5 kinderen met 
vetzucht. De D/kg is eveneens significant hoger (p < 0,005), terwijl 
de D/m2 bij dit kleine aantal kinderen niet significant hoger is 
(p < 0, 1 ). Deze resultaten geven aan, dat er bij obesitas mogelijk een 
verlaagde weefselbehoefte aan thyroxine is, gepaard met een lagere 
weefselstofwisseling, hetgeen deze kinderen tot vetzucht zou kunnen 
predisponeren. Het aantal tot nog toe onderzochte kinderen met 
obesitas is echter nog te klein, terwijl 4 van de 5 meisjes waren in 
tegenstelling tot de controlekinderen, die alle 5 jongens waren. Het 
is bekend, dat toediening van oestrogenen in pharmacologische do­
sering aan proefpersonen gevolgd wordt door een stijging van de 
TBP-capaciteit (DowLING, FREINKEL en lNGllAR 1 956), hetgeen op 
zijn beurt leidt tot een stijging van het PBI en de extrathyreoidale 
hormoonvoorraad (ETT), tezamen met een daling van het percentage 
vrij thyroxine en de hars-T3-opneming. Van deze grotere extrathy­
reoidale hormoonvoorraad wordt een kleinere fractie per dag afge­
broken, zodat de "Degradation Rate" (D) constant blijft (DowLING, 
FREI NKEL en lNGBAR 1 960) . Dit oestrogeen effect is bij onze kinderen 
met obesitas echter niet waarschijnlijk, omdat slechts een van hen 
tekenen van oestrogeen activiteit vertoonde en er geen invloed op 
de k bekend is van de physiologische hoeveelheid bij volwassen vrou­
wen circulerende oestrogene stoffen. Bij 1 4  kinderen met obesitas be­
droeg de hars-T3-opneming gemiddeld 23,6 ± 2,2 O/o, hetgeen niet 
verschilt van de gemiddelde hars-T3-opneming bij 59 controle­
kinderen (23,3 ± 2,9 °/o) . Als de lagere k bij kinderen met obesitas 
het gevolg van een hogere TBP-capaciteit zou zijn, zou men een lager 
percentage vrij thyroxine en als gevolg hiervan ook een lagere hars­
T3-opneming verwachten. 
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Een uitzonderlijk hoge k (20,3 U/o, niet opgenomen in tabel IV en 
in fig. 8) werd gevonden bij het jongetje J. S., die bij de geboorte een 
jodiumstruma had als gevolg van KJ-medicatie van zijn moeder ge­
durende de graviditeit. Uit de familie anamnese bleek bovendien, dat 
een tante van de moeder aan hyperthyreoidie geleden had. Op een 
mogelijke verwantschap tussen hyperthyreoidie en jodiumstruma zal 
bij de bespreking van onze patienten met jodiumstruma uitvoerig 
worden ingegaan. 
Verschillende hormonen hebben althans in pharmacologische do­
sering een invloed op de kinetica van de thyroxinestofwisseling. Toe­
diening van oestrogenen veroorzaakt, zoals boven beschreven, een 
stijging van TBP, PBI en ETT, en een daling van het percentage vrij 
thyroxine en van de k, hetgeen resulteert in het gelijk blijven of mo­
gelijk iets dalen van het gehalte aan vrij thyroxine en van de "Degra­
dation Rate" (D). Tijdens de normale zwangerschap treden al deze 
veranderingen ook op. De bepaling van de TBP-capaciteit kan zelfs 
als diagnosticum gebruikt worden bij de vraag of de vrucht levend 
of dood is bij een dreigende abortus (DowLING, FREINKEL en lNGBAR 
1 956).  Toediening van androgenen (FEDERMAN, RoBBINS en RALL 
1958) en anabole steroïden (RosENBERG, AHN en MITCHEL 1 962) ver­
oorzaakt een daling van TBP, PBI en ETT en een stijging van het 
percentage vrij thyroxine en van de k, hetgeen mogelijk resulteert in 
een geringe stijging van het gehalte aan vrij thyroxine en van de 
"Degradation Rate" (D). Van bijniersteroiden konden lNGBAR en 
FREINKEL ( 1954) geen invloed op de kinetica van de thyroxinestof­
wisseling aantonen. Toediening van thyroxine of tri-jodo-thyronine 
in overmaat veroorzaakt een stijging van de k zonder dat de TBP be­
ïnvloed wordt. Het is mogelijk, dat deze stijging van de k het gevolg 
is van de verhoging van het metabolisme. 
Ook verschillende medicamenten hebben invloed op de kinetica 
van de thyroxinestofwisseling. Verschi llende geneesmiddelen, waar­
onder salicylaten, barbituraten, 2-4 dinitrophenol en diphenylhydan­
toine verdringen thyroxine uit de binding met zijn dragereiwitten 
TBP en/of TBPA met als gevolg een stijging van het percentage vrij 
thyroxine en van de k en een daling van het PBI (zie o.a. WoLFF, 
STANDAER T en RALL 1 961  ). Salicylaten en dinitrophenol veroorzaken 
echter ook een verhoging van het metabolisme, hetgeen op zijn beurt 
ook tot een verhoging van de k zou kunnen leiden. 
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Toediening van jodium in pharmacologische dosering veroorzaakt 
waarschijnlijk een daling van k en D (INGBAR en FREINKEL 1 958) .  
Tenslotte wordt er de laatste jaren door verschillende onderzoekers 
op gewezen, dat toediening van propylthiouracil een daling van de 
k zou veroorzaken. joNEs en VAN MmoLESWORTH (1 959) en Esco­
BAR DEL RAY en MoRREALE DE EscoBAR (1 960) kwamen op grond van 
dierproeven bij ratten tot de conclusie, dat propylthiouracil de weef­
selstofwisseling van thyroxine vertraagt. SuNGERLAND en BURROWS 
( 1 962) zagen, dat na toediening van 800 mg propylthiouracil per dag 
bij een euthyreoide patient en bij een hypothyreoide patient de k 
significant daalde, bij een andere patient met hypothyreoidie trad 
echter juist het omgekeerde effect op. HERSHMAN (1 964) deed een 
onderzoek naar de invloed van 5- resp. 6-propylthiouracil op de 
kinetica van de thyroxinestofwisseling. Bij 5 euthyreoide patienten 
veroorzaakte 5-propylthiouracil ( 400 mg per dag) tweemaal een sig­
nificante daling van de k, terwijl het ook door ons toegepaste 6-pro­
pylthiouracil (400-800 mg per dag) slechts een geringe invloed op de 
thyroxinestofwisseling had en bij 5 euthyreoide patienten geen enkele 
keer tot een significante daling van de k leidde. Toediening van pro­
pylthiouracil bij hyperthyreoide patienten kan ook leiden tot een da­
l ing van de k, dit zou echter verklaard kunnen worden door de da­
ling van het metabolisme. 
Wij geloven niet, dat het gebruik van 6-propylthiouracil de resul­
taten van ons onderzoek kwalitatief heeft beinvloed, al kunnen wij 
een geringe kwantitatieve invloed niet uitsluiten. Bij de patienten 
met hypothyreoidie en hypophysaire insufficientie werd geen blok­
kering van de schildklier met behulp van propylthiouracil toegepast. 
De door ons gevonden verlaagde k van thyroxine bij hypophysaire 
insufficientie zou bij gebruik van propylthiouracil mogelijk nog lager 
geweest kunnen zijn. 
Alhoewel de "Secretion Rate" slechts bij een betrekkelijk gering 
aantal patienten bepaald werd, toont tabel V ons toch verschillende 
interessante bevindingen. De bepaling van de "Secretion Rate" (S) 
heeft vooral betekenis als de RAIU zich in het overgangsgebied van 
hypothyreoide en euthyreoide of van euthyreoide en hyperthyreoide 
waarden bevindt. Twee patienten hadden een RAIU in zulk 
een overgangsgebied. Patientje M. L. D. had een "Thyroidal 
Fraction" (TF) van 2 1  O/o. Het gehalte aan J-127 in de urine was 
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hoog en bedroeg 1 77 ,6 microg/m2 per dag, zodat de S/m2 geheel nor­
maal was (47,3 micrg/m2 per dag) . Patientje M. M. H" afkomstig uit 
de provincie Gelderland, had een TF van 61  °/o. Het J-1 27-gehalte 
in de urine was laag en bedroeg 26,7 microg/m2 per dag, zodat de S 
ook in dit geval geheel normaal was ( 4 1 ,7 microg/m2 per dag). Uit­
gaande van een gemiddelde S van 40 microg/m2 per dag is men in 
staat om de secretie van J-1 27/m2 per dag met de urine te berekenen 
bij een TF van 40 O/o per dag (de gemiddelde TF) en bij een TF van 
20 resp. 60 °/o (de door ons aangenomen spreiding van de TF, onge­
veer overeenkomend met TF-2 X de standaarddeviatie en TF + 2 
de standaarddeviatie) . Men vindt nu de volgende waarden uitgaande 
van de formule voor de "Secretion Rate": 
urine-excr. J-1 27/m2/24 u = 
(TF = 40 %) 
40 x 60 
40 
40 x 80 
urine-excr. J-1 27/m2/24 u = -- --
20 
(TF � 20 °/o) 
urine-excr. J-1 27/m2/24 u = 
(TF = 60 °/o) 
40 x 40 
60 
60 microg 
1 60 microg. 
(M. H. : 177,6 microg) 
=- 26,7 microg. 
(L. D. : 26,7 microg) 
Er is een zeer goede overeenkomst van de in werkelijkheid door ons 
gevonden J-1 27-excretie met de urine bij de twee kinderen met een 
TF van resp. 2 1  en 61 O/o en deze theoretisch af geleide gemiddelde 
waarden. In fig. 9 werd de relatie van de TF tot de J-1 27-excretie 
in de urine bij onze 6 euthyreoide kinderen weergegeven. 
Ook bij dit kleine aantal bepalingen is reeds duidelijk, dat bij hy­
pothyreoïdie en bij hypophysaire insufficientie de excretie van J-1 27 
met de urine verlaagd is. Dit is in overeenstemming met de literatuur 
(REILLY , ScoTT, SEARLE en CASTLE 1 958) en ongetwijfeld het gevolg 
van de slechte voedselopname bij deze patienten. Ook onze patienten 
met struma neigen tot een lagere excretie van J-1 27 met de urine. 
Dit werd o.a. gevonden door REILL Y e.a. ( 1958) en door ALEXANDER, 
BucHANAN, CROOKS en W AYNE ( 1960), die ook een verlaagd gehalte 
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Verband tussen excretie van J-127 met de urine (microgfm2/24 u.) en 
"Thyroidal Fraction" (TF) als percentage van de toegediende dosis J-131 
na 24 uur bij 6 euthyreoide kinderen, beschreven in tabel V. 
Rclation between urinary excretion of 1-127 (microgfm2f24 hrs) and Thy­
roidal Fraction (TF) as a percentage of the administered dose of 1-131 
after 24 hrs in 6 cuthyroid childrc1, dcscribed in table V. 
onderzoek al die patienten uit, waarbij een oorzaak voor het struma 
gevonden werd (zoals stoornis in de biosynthese van schildklierhor­
moon, auto-immunothyreoiditis etc.). Zij komen tot de conclusie, dat 
jodiumdeficientie ook in niet-endemische streken nog steeds een be­
langrijke oorzaak voor het ontstaan van struma is. In dit verband 
dient men echter voorzichtig te zijn. Men kan biosynthesestoornissen 
alleen uitsluiten na uitvoerig onderzoek met grote doses radioactief 
jodium, terwijl men auto-immunothyreoiditis alleen kan uitsluiten na 
proefbiopsie. KouTRAS e.a. vermelden deze onderzoekingen in hun 
artikel niet. Bij beide ziektebeelden treedt een verhoogde af gif te van 
jodiumverbindingen aan de circulatie op. Onder normale omstandig­
heden wordt plm. 25 °/o van het geproduceerde thyroxine met de gal 
uitgescheiden (INGBAR en FREINKEL 1 955).  Nemen wij aan, dat al­
thans in een deel der gevallen de fecale excretie van abnormale 
jodiumverbindingen in dezelfde procentuele orde ligt, dan gaat er in 
die gevallen veel jodium met de faeces verloren met als gevolg een 
laag gehalte aan jodide in plasma en urine. Wij nemen aan, dat het 
zeer lage gehalte aan jodium in de urine bij patientje T. P. met een 
struma van Hashimoto op deze wijze verklaard moet worden, daar 
de voedingsanamnese van dit patientje geheel normaal was. 
6 1  
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Tabel V (Table V) 
"Secretion Rate" (S) van organisch jodium bij verschillende groepen van kindecet. 
Secretion Rate (S) of organic iodine in different groups of children. 
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1 3611 2  
9 
PBI T.F.* I-127 
pg "/o 0/o ,1 1glday 
4.0 40 19.4 
7.0 61 12.8 
4.75 21 53.3 
5.5 33 167.0 
5.75 26 106.2 
Euthyroid control, treated with iodine for astma 
F. M. F. 34/12 18/12 1 1,5 5 390.0 
Pituitary insufficiency 
M. R. K. 152112 1 1  3.5 34 52.0 
M. H. P. 15 2.6 18 34.1 
M. J. D. l l"/12 7 5.5 33 61.9 
M. T. S. 132/12 6 5.6 24 43.5 
Hypothyroidism, untreated 
M. M. P. 1 D/12 2.75 22 20.2 
F. A. B.  108112 1 1  < 1  4 50.5 
M. T. G. 81112 2 2.0 14 28.0 
Goitre, euthyroid, if not mentioned otherwise 
F. T. P. 
F. A. c. 
F. B. H. 
F. A. F. 
M. B. B.  













7.9 89 18.2 
3.25 36 80.0 
4.25 40 68.2 
4.8 37 88.7 
4.25 77 1 14.2 
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probably "coupling defect", mildly 
hypothyroid 
Hashimoto goitre 
Een belangrijk practisch probleem bij de bepaling van de S bij 
jonge kinderen is de moeilijkheid om tot een nauwkeurige verzame­
ling van de 24-uurs urine te komen. 
Onderzoek naar een organificatiedefect met behulp van KCNS 
Bij 3 controlepatienten, bij 5 patienten met congenitaal struma als 
gevolg van een stoornis in de biosynthese van schildklierhormoon, 
bij 1 patient met struma adolescentium als gevolg van een auto­
immunothyreoiditis en bij 2 patienten met congenitaal jodiumstruma 
(bij de ene op de Se en de 1 3e dag post partum, bij de ander 1 2  weken 
post partum) werd 1 -3 uur na de toediening van het isotoop de RAIU 
gemeten. Hierna werd 50-300 mg KCNS per os gegeven in een 
drankje met sirupus simplex, terwijl 1 uur later de RAIU opnieuw 
bepaald werd. Slechts eenmaal, nl. bij de patient met jodiumstruma 
trad 5 dagen post partum een sterke uitdrijving van radioactief jo­
dium uit de schildklier op. In alle andere gevallen had toediening 
van KCNS geen of slechts een zeer gering effect. 
Onderzoek naar dehalogenatiedefect met behulp van radioactief 
racemisch DIT 
2 Microcurie racemisch DIT werd intraveneus toegediend, de urine­
portie van 0-4 uur werd opgevangen en de totale radioactiviteit 
daarin gemeten. Vervolgens werd scheiding van DIT en NaJ uitge­
voerd met behulp van een kolommetje Dowex 50x4..J OO mesh, hoogte 
3 cm, diameter 1 cm. Van de te onderzoeken urine werd 3 ml door 
de kolom geperst (buis 1 ) ,  nadat deze eerst met Na-acetaatbuffer 
pH 4,4 was geequilibreerd. Vervolgens werden 3 cc van de volgende 
vloeistoffen door de kolom geperst: 
Na-acetaatbuffer pH 4,4 
NaBr-oplossing 
NaBr-oplossing 
Na-acetaatbuffer pH 4,4 
NH40H 4n 
NH40H 4n 
azijnzuur pH 1 ,4 





















Het jodide komt in hoofdzaak in buis 1 ,  2 en 3 terecht, het DIT en 
daarmee alle organische jodiumverbindingen in buis 6, 7 en 8 .  Deze 
methode werd beschreven door STERLING en HEGEDUS (1962) . Om de 
betrouwbaarheid van de methode na te gaan werd driemaal in vitro 
aan de urine radioactief jodide en radioactief DIT in bekende ver­
houding toegevoegd. 
toegevoegd 
69,5 °/o DIT 
2,9 O/o DIT 
1 2,7 O/o DIT 
gevonden 
64,5 O/o DIT 
3,0 O/o DIT 
9,9 O/o DIT 
Onderzoek naar een dehalogenatiedefect werd verricht bij een pa­
tient met congenitaal struma als gevolg van een stoornis in de bio­
synthese van schildklierhormoon (M. B. B.) en bij een patient met 
congenitaal jodiumstruma (F. S. M.). 
Bij patientje B. B. bevatte de urineportie van 0-4 uur 9,8 O/o van 
de dosis. Hiervan was 1 6,9 °/o DIT, hetgeen betekent, dat in de eer­
ste 4 uur 1 ,7 O/o van de toegediende dosis als DIT werd uitgescheiden. 
Bij patientje S. M. bevatte de urineportie van 0-4 uur 23,2 °/o van 
de dosis. Hiervan was 1 4,0 °/o DIT, hetgeen betekent, dat in de eerste 
4 uur 3 ,25 O/o van de toegediende dosis als DIT werd uitgescheiden. 
Deze resultaten sluiten een dehalogenatiedefect bij beide patienten uit. 
2 .  In vitro schildklierfunctie-onderzoek met behulp van een speur­
dosis radioactief jodium 
H arsopnemingsproef 
Methodiek 
In een plastic buis wordt 20 mg Amberlite CG50 type II nauw­
keurig afgewogen; hieraan wordt achtereenvolgens toegevoegd 2 ml 
isotonisch zoutoplossing, 0,1 ml oplossing van met J-1 3 1  gemerkt 
trijodothyronine in water, die 0,005-0,020 microg per 0,1 ml 
bevat en 0,5 ml plasma. Dit mengsel wordt een half uur in een 
waterbad bij 37° C geschud en vervolgens wordt de radioactiviteit 
gemeten. De buizen worden daarna gecentrifugeerd, en de boven­
staande vloeistof wordt afgezogen, waarna opnieuw isotonische zout· 
oplossing wordt toegevoegd om sporen plasma en niet gebonden 
trijodothyronine weg te wassen. Dit wo:·t 5 maal herhaald. Ten-
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slotte wordt de radioactiviteit van de buizen opnieuw gemeten en de 
hars-T3-opneming als volgt berekend: 
door hars opgenomen radioactiviteit 
hars-T3-opneming = -- -- --- X 1 00 °/u. 
oorspronkelijke radioactiviteit 
Voor een uitvoerige bespreking der methodiek wordt verwezen 
naar BAKKER (dissertatie 1 961  ) .  
Onderzochte kinderen 
De hars-T3-opneming werd bepaald bij in totaal 1 04 onbehan­
delde kinderen ( 1 1 5  bepalingen), nl .  59 euthyreoide contr&lekinderen 
van 6 weken tot 1 6  jaar (59 bepalingen), 1 1  neonati (1 3 bepalingen), 
7 nephrosepatienten ( 10  bepalingen), 2 kinderen met hyperthyreoidie 
(4 bepalingen), 9 kinderen met hypothyreoïdie zonder palpabele 
schildklier (1 1 bepalingen), 3 kinderen met congenitaal familiaal stru­
ma (4 bepalingen), 2 kinderen met jodiumstruma (2 bepalingen), 5 
kinderen met hypophysaire insufficientie (5 bepalingen), en 7 kin­
deren met struma adolescentium (7 bepalingen). Indien bij kinderen 
met onbehandelde hyper- of hypothyreoidie meer dan een bepaling 
was verricht met een tussenpoos van meer dan 2 maanden, dan wer­
den beide bepalingen in het onderzoek opgenomen. 
Resultaten en bespreking 
In fig. 10 is de hars-T3-opneming van 59 euthyreoide contr&les 
van 6 weken tot 1 6  jaar en van de schildklierpatienten uitgezet tegen 
de leeftijd. Er is geen aantoonbare invloed van de leeftijd op de 
hars-T3-opneming. 
Fig. 1 1  toont een frequentie-verdelingsschema van de hars-T3-
opneming bij de euthyreoide contr&les en bij de patienten met hyper­
thyreoidie en primaire hypothyreoidie (zowel dysgenesie van de 
schildklier als congenitaal familiaal struma) . Deze resultaten werden 
grotendeels reeds eerder gepubliceerd (BAKKER, CROUGHS, WoLDRING 
en V1ssER 1 963 ;  WoLDRING, VISSER, BAKKER en CROUGHS 1 964). 
De gemiddelde hars-T3-opneming bij de contr&lepatienten bedraagt 
23,3 ± 2,9 O/o. Nemen wij als normale spreiding van de hars-T3-
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Fig. 1 0  
kinderen op verschillende leeftijd. 
in children at different ages. 
C.S. :  congenital goitre 
C.J.S. :  congenital iodine goitre 
S.A. : adolescent goitre 
u " � n " " � � n n u ll n u n n � � n n u n 
Resin T3 uptake 'I• 
Fig. 1 1  
Frequentie-verdelingsschema van d e  hars-T3-opneming bij kinderen met 
primaire hypothyreoïdie (familiaal struma en hypothyreoïdie zonder 
palpabele schildklier), bij euthyreoide kinde!'en en bij kinderen met 
hyperthyreoidie. 
Frequency-distribution curve of the resin-T3-uptake in primairy hypo­
thyroid children (familial goitre and bypothyroidism without palpable 
thyroid gland), in euthyroid children and in hyperthyroid children_ 
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in het hypothyreoide gebied en dan hebben 3 hypothyreoidiepatienten 
en 3 controlepatienten een uitkomst van de hars-T3-opnemingsproef 
in het euthyreoide resp. het hyperthyreoide gebied. Verder blijkt, 
dat de kinderen met hypophysaire insufficentie een hars-T3-opneming 
hebben in het overgangsgebied tussen hypothyreoide en laag normale 
waarden. Bij de patienten met congenitaal struma en struma adoles­
centium blijkt, dat de hars-T3-opneming hier wel in tegenstelling tot 
PBI- en RAIO-bepaling, een goede maat voor de schildklierfunctie 
vormt. Op een totaal van 78 bepalingen van de hars-T3-opneming 
bij euthyreoide controles en bij hyperthyreoide en primair hypothy­
reoide patienten vinden wij zevenmaal een uitkomst, welke een fou­
tieve indruk van de schildklierfunctie van de pat1ent geeft, d.w.z. 
in 9,0 O/o van de gevallen (zie fig. 1 1 ) .  
Bij 89 volwassen euthyreoide mannen bedroeg de  gemiddelde hars­
T3-opneming 21 , 8  ± 2,7 O/o en bij 227 volwassen euthyreoide vrou­
wen 2 1 , l  ± 3 , 1  °/o (zie fig. 1 2) .  De hars-T3-opneming bij onze 59 
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Fig. 12 
229 cuthyroid womcn 
8 9  cuthyroid men 
2• -2s  25 - 21 2B - 29 
Frequentie-verdelingsschema van hars-T3-opneming bij 229 euthyreoide 
vouwen (gemiddelde waarde 21.1 ± 3.1 °/o) en 89 euthyreoide mannen 
gemiddelde waarde 21 .8 ± 2.7 °/o). 
Frequency distribution curve of the resin-T3-uptake in 229 euthyroid 
women (mean value 21.1 ± 3.1 O/o) and 89 euthyroid men (mean value 
21.8 ± 2.7 9/o). 
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euthyreoide kinderen is significant hoger dan bij volwassen mannen 
(p < 0,00 1 )  en volwassen vrouwen (p < 0,001 ) .  Van de 59 door 
ons onderzochte kinderen waren er slechts 3 jonger dan 1 1/2 jaar en 
de uitkomsten van de hars-T3-opneming bij deze 3 kinderen hadden 
dezelfde orde van grootte als de uitkomsten van de overige kinderen. 
KuNSTADTER, BucHMAN, jACOBSON en ÜLINER ( 1962) vonden een 
significant hogere uitkomst van de "red-cell-T3-uptake" bij kinderen 
van verschillende leeftijdsgroepen tot 1 3  jaar in vergelijking met vol­
wassenen. CRIGLER, HERTZ en HAMOLSKY ( 1959) en MARKS, WoLF­
SON en KLEIN ( 1961 )  vonden iets hogere waarden voor de "red-cell­
T3-uptake" bij kinderen in vergelijking tot volwassenen. Deze hogere 
hars-T3-opneming bij kinderen is waarschijnlijk he-t gevolg van de 
hogere graad van verzadiging van de dragereiwitten TBP en TBPA 
door de hogere concentratie circulerend schildklierhormoon bij kin­
deren (DuRHAM, CooKE, LANCASTER en MAN 1 954), mogelijk in 
combinatie met een lagere bindingscapaciteit van de dragereiwitten 
bij kinderen. De bindingscapaciteit van TBP bij kinderen is gelijk of 
iets hoger dan bij volwassenen (HADDAD 1 960, FERRIER en LEMAR­
CHAND-BERAUD 1 964 ), terwijl de bindingscapaciteit van TBPA bij 
kinderen significant lager is dan bij volwassenen (DREYER en MAN 
1 962; FLORSHEIM, DowLING, MEISTER en BoLDFISH 1 962; FERRIER en 
LEMARCHAND-BERAUD 1 964). Dit zou kunnen resulteren in een lagere 
bindingscapaciteit van het plasma bij kinderen, maar tot heden toe 
zijn deze gegevens nog niet voldoende overtuigend. terwijl ook de 
betekenis van TBP A nog niet voldoende duidelijk is. 
De hogere hars-T3-opneming bij kinderen betekent een hoger per­
centage circulerend vrij thyroxine en is wederom een argument voor 
een hogere productie van schildklierhormoon bij kinderen in verge­
lijking met volwassenen. Immers het product van hars-T3-opneming 
en PBI is een maat voor het gehalte aan vrij thyroxine, hetwelk op 
zijn beurt de "Degradation Rate" (D) bepaalt. 
Gedurende de eerste dagen na de geboorte treedt er een sterke 
stijging op van de "red cel! T3 uptake" (MARKS e.a. 1 961 ) .  Deze ten­
dens is ook voor de hars-T3-opneming zeer goed af te lezen uit fig. 
1 3 .  Na plm. 6 weken zijn de uitkomsten van de hars-T3-opneming 
weer gedaald tot de normale waarden voor de kinderleeftijd. Deze 
stijging van de hars-T3-opneming is een uiting van een hyperactivi­
teit van de schildklier gedurende de eerste levensdagen en gaat ge­
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Age 1 2 3 4 & 7 8 9 10 11 12 days 
Fig. 13 
Hars-T3-opneming bij 11 kinderen jonger dan 14 dagen. 
Resin-T3-uptake in 11 newborns up to 14 days of age. 
Hormonale invloeden, welke leiden tot een stijging van de bin­
dingscapaciteit van TBP (oestrogeenmedicatie, zwangerschap) ver­
oorzaken een stijging van het PBI tezamen met een daling van de 
hars-T3-opneming. Daling van de bindingscapaciteit van TBP als 
gevolg van androgeenmedicatie leidt tot een daling van het PBI te­
zamen met een stijging van de hars-T3-opneming. 
Op dezelfde wijze zullen geneesmiddelen, die thyroxine uit zijn 
binding met dragereiwitten verdrijven, naast een daling van het PBI 
ook een stijging van de hars-T3-opneming veroorzaken. Verder zal 
hij ziekten, leidend tot eiwitverlies en dus verlies aan dragereiwitten 
ook een daling van het PBI en een stijging van de hars-T3-opneming 
optreden. In tabel VI zijn gegevens over PBI, hars-T3-opneming en 
serumeiwitgehalte van 7 patienten, lijdend aan een nephrotisch syn­
droom, verzameld. 
Tenslotte kunnen ook die ziekten, die met een verlaagde pH van 
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Tabel VI (Table VI) 
PBI, hars-T3-opneming, totaal eiwitgehalte van het serum en albumine­
percentage bij kinderen met een nephrotisch syndroom. 
PBI, resin-T3-uptake, total serumprotein and percentage oi albumin in 
children with a nephrotic syndrome. 
Male1Female 
M. L. R. 
M. L. B. 
F. R. T. 
F. J. B. 
J. J. K.  
M. J. W. 
F. T. N. 
Total Serum 
Serum Albumin 









































het plasma gepaard gaan, zoals uraemie en acidose, tot een verhoging 
van de hars-T3-opneming leiden (WoLDRJNG, BAKHR en DooREN­
sos 1 96 1 ) .  
Naast zijn diagnostische betekenis, heeft d e  bepaling van de hars­
T3-opneming ook grote waarde bij het vervolgen van het beloop na 
ingestelde therapie, in het bijzonder bij de behandelingvan hyperthy­
reoidie (DooRENBOS, BAKKER en WoLDRJNG 1 96 1 ) .  Onze beide hy­
perthyreoide patienten, de meisjes A. C. en D. S. werden behandeld 
met propylthiouracil .  Het beloop werd poliklinisch gecontroleerd, 
waarbij gelet werd op subjectief bevinden van de patient, polsfre­
quentie, gewicht, halsomvang etc. en laboratoriumbepalingen: cho­
lesterol, PBI en hars-T3-opneming. De hars-T3-opneming bleek een 
uitstekende parameter van de functionele toestand van de schildklier 
tijdens behandeling te zijn. In fig. 1 4  geven wij het beloop bij ons 
patientje A. C. weer. 
D. Onderzoek naar antistoffen tegen thyreoglobuline 
Met behulp van de "tanned red cell agglutination" test (BoYDEN 
1 95 1 )  werd bij een aantal schildklierpatienten onderzoek verricht 
naar de aanwezigheid van auto-antistoffen tegen thyreoglobuline. 
Gaarne betuigen wij onze dank aan Dr. A. Jansz (Bacteriologisch­
Serologisch Laboratorium van de Rijksuniversiteit te Groningen) voor 
het verrichten van het serologisch onderzoek. 
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Hars-T3-opneming en PBI tijdens behandeling van hyperthyreoidie 
(F. A. C., 14 jaar). 
Il.esin-T3-uptake and PBI during treatment of hyperthyroidism 
(F. A. C., 14 years). 
pabele schildklier konden met behulp van deze techniek antistoffen 
tegen thyreoglobuline worden aangetoond. Bij één patient met con­
genitaal familiair struma konden geen auto-antilichamen worden aan­
getoond. Bij een patient met congenitaal jodiumstruma konden even­
eens geen auto-antistoffen worden aangetoond. Bij onze 2 patienten 
met hyperthyreoidie werden auto-antistoffen in hoge titer aange­
toond, terwijl bij 6 patienten met struma adolescentium tweemaal 
auto-antistoffen konden worden aangetoond. Op deze resultaten zal 




BESPREKING VAN DE RESULTATEN BIJ DE 
AFZONDERLIJKE GROEPEN PA TIENTEN 
A. Hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier 
In tabel VII zijn de voornaamste gegevens van anamnese, physisch 
onderzoek, schildklierfunctie-onderzoek en intellectuele ontwikkeling 
van onze 2 1  patienten met hypothyreoidie zonder palpabele schild­
klier samengebracht. 
Bezien wij de leeftijd van het eerste onderzoek, dan blijkt deze 
bij 1 2  kinderen boven de leeftijd van 1 jaar te liggen, bij 3 kinderen 
tussen 3 maanden en 1 jaar en bij 6 kinderen onder de 3 maanden. Bo­
vendien blijkt, dat van deze laatste 6 kinderen er 2 primair gestuurd 
werden wegens icterus en één wegens voedingsmoeilijkheden, terwijl 
slechts bij 3 van de 6 kinderen primair aan hypothyreoidie gedacht 
werd. Deze cijfers zijn teleurstellend en bewijzen, hoe moeilijk het 
in de practijk dikwijls nog is om op grond van anamnestische ge­
gevens en physisch onderzoek aan de diagnose hypothyreoidie te 
denken. Vijf kinderen werden voor het eerst gezien op een leeftijd 
van 3 jaar of ouder. Van deze 5 kinderen lijdt naar alle waarschijn­
lijkheid slechts één (F. G. V.) aan een verworven vorm van hypothy­
reoïdie. De familie anamnese is bij 1 5  van de 22 patienten negatief 
wat betreft schildklierafwijkingen. Deze tendens is in overeenstem­
ming met de literatuur, waar men aangeboren hypothyreoidie in het 
algemeen beschouwt als een stoornis in aanleg of ontwikkeling van 
de schildklier. Bij de 2 patientjes, in wier familie struma voorkomt, 
is het misschien mogelijk, dat zonder behandeling ook bij hen op den 
duur een struma ontstaan zou zijn. 
Blijven wij verder binnen het kader van dit onderzoek en beperken 
wij ons tot de resultaten van het schildklierfunctie-onderzoek. 
Bij 1 7  k inderen werd een handfoto gemaakt, bij alle kinderen ouder 
dan 3 maanden werd een achterstand in de skeletrijping gevonden. 
Bij kinderen jonger dan 3 maanden kan men achterstand in skelet-
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rijping aantonen met hulp van een kniefoto, deze werd helaas niet in 
alle gevallen gemaakt. Bij 4 kinderen werd epiphysaire dysgenesie 
gevonden, eenmaal in de voet, eenmaal in knie, heup en hand. 
Bij 16 bepalingen van het PBI werd 2 maal een uitkomst verkregen 
boven de 4 microg D/o; bij 1 1  bepalingen van de hars-T3-opneming 
werd 2 maal een uitkomst verkregen boven 1 9  O/o, bij 1 4  RAIU­
bepalingen werd geen enkele keer een uitkomst verkregen boven de 
20 °/o, d.w.z. dat PBI-, hars-T3-opneming- en RAIU-bepaling respec­
tievelijk in 1 3 , 1 8  en 0 O/o van gevallen een verkeerde indruk van de 
schildklierfunctie van de patient gaven. Het blijkt dus, dat bepaling 
van de RAIU (na 24 uur) bij hypothyreoïdie de beste resultaten geeft. 
Bepalingen van S en D werden elk slechts tweemaal verricht, zodat 
vergelijking niet goed mogelijk is. Op theoretische gronden is echter 
duidelijk, dat bepaling van de "Secretion Rate" (S) ten allen tijde 
de waarde welke men aan de uitkomst van de RAIU-bepaling mag 
hechten, verhoogt. Bij 1 1  patienten werd onderzoek verricht naar 
antistoffen tegen thyreoglobuline in het serum. Slechts bij een pa­
tientje (F. G. V.) werden auto-antilichamen aangetoond. Naar alle 
waarschijnlijkheid lijdt patientje aan een auto-immuniseringsproces 
van de schildklier, waarbij het strumastadium als het ware overge­
slagen is. Zij zal tezamen met een klassiek geval van struma lympho­
matosa besproken worden. 
Enkele ziektegeschiedenissen 
De jongen T. G. geboren in 1 955 werd op 8-jarige leeftijd op ver­
zoek van de schoolarts naar de polikliniek van de kinderkliniek ver­
wezen wegens een zeer ernstige groeiachterstand. De partus was 
spontaan à terme geweest, het geboortegewicht bedroeg 4250 g. Er 
bestond een navelbreukje. Reeds vanaf de geboorte was patientje 
slecht in de lengte gegroeid en was hij altijd erg dik geweest. De ont­
wikkeling der motorische functies was laat, terwijl patientje psychisch 
altijd zeer traag was geweest. Op 8-jarige leef tijd was hij voor de 
tweede maal in de eerste klas van de lagere school. Patientje is enig 
kind. In de familie komen geen schildklierafwijkingen voor. 
Bij onderzoek zagen wij een 8-jarige jongen met een lengte van 
1 1 0  cm (overeenkomend met de lengte van een bijna 5-jarige jongen 
volgens de groeidiagrammen van DE WIJN en DE HAAS 1 960) en een 
gewicht van 25,5 kg. De neuswortel was breed, er bestond hypertelo-
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risme, de huid voelde pasteus en droog aan. De pols was regulair 
aequaal met een frequentie van 64 per minuut. De schildklier was 
niet palpabel. De skeletleeftijd bepaald met behulp van de handfoto 
bedroeg 2 jaar, er was dysgenesie van de proximale femurepiphysen 
(zie fig. 1 5 ) .  
Fig. 15 
Dysgenesie van de proximale femurepiphyse bij patientje M. T. G. 
Dysgenesis of proximal femoral epiphysis (M. T. G.). 
Laboratoriumgegevens:  Hb: 1 0,2 g 0/o, hematocriet: 33 O/o, basaal­
metabolisme: -30 O/o, cholesterol :  3 30 mg O/o, PBI :  1 ,0 respectievelijk 
2,0 microg O/o, hars-T3-opneming: 2 1 ,0 respectievelijk 17,7 O/o, RAIU: 
1 2  O/o na 24 uur. Het bleek hierbij, dat het maximale aantal counts 
per minuut niet geregistreerd werd door de collimator te richten op 
de plaats, waar de schildklier zich normaal bevindt, maar door de 
collimator te richten op het sublinguale gebied. Er was hier dus zeer 
waarschijnlijk sprake van sublinguale dysgenesie. Thyroxinestof­
wisseling: k 1 1 ,9 O/o, D/m2 1 3 ,2 microg, Slm2 6,1 microg. Onderzoek 
op auto-antilichamen tegen thyreoglobuline was zowel bij de ouders 
als bij patient negatief. Het intelligentie-onderzoek met behulp van 
de test van Binet-Simon gaf een grensdebiel niveau aan. Patientje 
werd behandeld met !-thyroxine in stijgende dosering van 0, 1 mg tot 
0,3 mg, één dosering per dag. Er trad een zeer grote verandering op 
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in de gehele lichaamsbouw, in  6 maanden tijd groeide hij 7 cm in 
lengte, terwijl hy psychisch van een trage indolente jongen in een ac­
tieve ondeugende jongen veranderde (zie fig. 1 6) .  
Het jongetje M. K., geboren in 1 962. werd op de leeftijd van 1 0  
maanden gezien wegens een trage psychomotorische ontwikkeling. In 
de familie zijn geen schildklierafwijkingen bekend. Op de leeftijd van 
12 maanden had het kind een lengte van 75 cm (liggend) en een ge­
wicht van 1 0,4 kg. De neuswortel was wat breed en er bestond hy­
pertelorisme. Er waren 3 tanden aan boven- en onderkaak. Er was 
geen myxoedeem en geen navelbreuk. De skeletleeftijd bedroeg plm. 
9 maanden. 
Laboratoriumgegevens : PBI 2,75 resp. 4, 1 microg 0/o, hars-T3-
opneming 1 8,7 O/o, RAIU 1 7  O/o (na 24 uur) S/m2 1 2,4 microg. De 
diagnose werd voornamelijk op grond van de laboratoriumgegevens 
gesteld op hypothyreoïdie en beve!:ti3d door het gunstige resul­
taat van de behandeling: verandering van het gedrag en versnelling 
van de psychomotorische ontwikkeling, terwijl ook de vorm van het 
gezicht zich normaliseerde. 
Het meisje A. K. werd voor het eerst op de polikliniek gezien op 
de leeftijd van 6 maanden. Er bestonden voedingsmoeilijkheden, ge­
paard met obstipatie. Ze was traag, de stem maakte de indruk te 
zwaar te zijn en ze was vaak verkouden. De tong leek wat dik, de 
neuswortel was breed, maar er was geen duidelijk beeld van hypo­
thyreoïdie. Er waren nog geen kernen zichtbaar op de handfoto. De 
hars-T3 opneming bedroeg 20, 1 O/o (normaal). Hypothyreoïdie werd 
onwaarschijnlijk geacht en er werd besloten af te wachten. Op de 
leeftijd van 1 1  maanden werd patientje weer gezien. Lengte 71 c m  
(liggend), gewicht 9900 g .  Er was thans een duidelijk pasteuse huid 
en een gemakkelijk herkenbaar beeld van hypothyreoïdie. Het kind 
zat of stond nog niet, er waren nog steeds geen kernen zichtbaar op 
de handfoto, en er waren nog geen tanden doorgebroken. Er bestond 
dysgenesie van de distale femurepiphyse en van de proximale tibia­
epiphyse. 
Laboratoriumgegevens: cholesterol 1 4 8  mg 0/o, PBI 0,5 microg. 0/o, 
hars-T3-opneming 1 8,3 O/o, RAIU 5 O/o (na 24 uur). Het meisje werd 
behandeld met 1-thyroxine in een stijgende dosering van 0,1 tot 0,1 5 
mg met een zeer gunstig resultaat. 
7i; 
Fig. 16 
Patientje M. T.  G. voor en 6 maanden na behandeling met !-thyroxine. 
Patient M. T. G. before and 6 months after treatment with 1-thyroxin. 
Het meisje 1. S., geboren in 1956, werd voor het eerst op de poli­
kliniek gezien op de leeftijd van 5 jaar wegens traagheid, obstipatie 
en een ernstige groeiachterstand. Tevens bestonden er frequente lucht­
weginfecties. Een neef van de moeder leed aan hyperthyreoidie. 
Bij onderzoek werd een meisje gezien met een typisch klinisch 
beeld van hypothyreoïdie. De lengte bedroeg 99 cm en het gewicht 
20 kg. De skeletleeftijd bedroeg 1 3/ 12 jaar. 
Laboratoriumgegevens: cholesterol 408 mg 0/o, PBI 2,5 microg 6/o, 
basaalmetabolisme -1 5 O/o, RAIU na 24 uur 9 O/o, hars-T3 opneming 
1 8 ,6 O/o. Patientje werd behandeld met pulvis glandulae thyreoideae 
in stijgende hoeveelheid van 75 tot 1 25 mg in één dosering per dag 
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met zeer gunstig resultaat. Fig. 1 7  toont de groeicurve vanaf het be­
gin van de behandeling. 
Beschouwingen naar aanleiding van de ziektegeschiedenissen 
Bij het eerste patientje M. T. G. was de diagnose hypothyreoïdie à 
vue te stellen. Toch behoort deze jongen tot de minder ernstige ge­
vallen van hypothyreoïdie, waarbij nog een schildklierrest aanwezig 
is en zal het klinisch beeld van hypothyreoïdie pas in de loop der 
jaren zo duidelijk geworden zijn. Het is dus zeer wel mogelijk, dat 
indien patientje op de zuigelingenleeftijd voor onderzoek gekomen 
was, de diagnose alleen met behulp van een uitvoerig schildklier­
functie-onderzoek met zekerheid gesteld had kunnen worden. 
Het tweede patientje M. M. K. is een voorbeeld van een minder 
ernstige vorm van hypothyreoïdie op jonge leeftijd, waarbij het 
schildklierfunctieonderzoek van doorslaggevende betekenis is. 
Het derde patientje F. A. K. toont duidelijk, hoe het klassieke 
beeld van hypothyreoïdie in de loop van langere of kortere tijd ont­
staat. Het patientje demonstreert ook duidelijk, dat zodra de diag­
nose hypothyreoïdie vermoed wordt, een uitvoerig schildklierfunctie­
onderzoek noodzakelijk is. Bij het meisje werd mede op grond van 
een normale uitkomst van de hars-T3-opneming hypothyreoïdie on­
waarschijnlijk geacht. Met name de bepalingen van PBI en hars-T3-
opneming hebben echter een zo groot foutenpercentage, dat voor het 
uitsluiten van hypothyreoïdie alle ten dienste staande methodieken 
gebruikt dienen te worden. 
Het vierde patientje F. 1. S. toont bijzonder fraai de sterke groei­
versnelling, welke na het instellen van de behandeling met schildklier­
hormoon optreedt (zie fig. 1 7) .  
B.  Hypophysaire insufficientie 
In tabel VIII zijn de voornaamste gegevens omtrent de schildklier­
functie van onze 6 patienten met hypophysaire insufficientie bijeen­
gebracht. Bovendien zijn in de tabel summiere gegevens over neuro­
hypophysefunctie, bijnierfunctie en gonaden opgenomen. Een patient 
M. H. P. vertoonde zowel het klinische beeld van hypothyreoïdie als 
ook uitkomsten van het schildklierfunctie-onderzoek, welke in de 
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Groeicurve en groeisnelheidscurve van het me1sJe I. S. na behandeling 
met pulvis glandulae thyreoideae. Groeicurve volgens de Wijn en de 
Haas (1960). Groeisnelheidscurve volgens Prader, Tanner en von 
Harnack (1963). 
Growthcurve and growth-velocitycurve of girl I. S. after treatment with 
thyroid. Growthcurve from de Wijn en de Haas (1960). Growthvelocity­




fabel VIII (Table VIII) 
Jverzicht van physisch onderzoek, schildklier-. bijnier- en hypophyse- achterkwabfunctie-onderzoek bij 6 kinderen met 
hypophysaire insufficientie. 
Summary of physical signs and thyroid, adrenal and posterior pituitary function in 6 children with pituitary insufficiency 
Male/ 
Female 
M. G. F. 
M. T. S. 
M. H. P. 
M. J. D. 
M. R. K. 
M. P. V. 
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Gonads Post. Pit. - Adrenal function function 
•• 'O 17 KGS 1 7-KS Waterload 
� � urin. excr. urin. excr. excretion 
n Jrmal normal normal norm al diabetes 
insipid. 
lowered lowered lowered small testes normal 
15,0 
normal normal normal undescended n:>rmal 
testes 
8,0 
lowered lowered n'Jrmal small testes normal 
30,0 lowered 
28,2 normal normal normal small testes diabetes 
insipid. 
normal normal normal normal diabetes 
insipirl. 
Tabel IX (Table IX) Overzicht van anamnese, physisch onderzoek, schildklierfuncti• 
Summary of history, physical signs, thyroid function and ment; 
Cll � tlll "' 
Male/ 
Femnle 
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M. B. B. 
F. P. H. 56 ai,., 
years 
3 goitre, growth 
(other clinic) tion 
retarda- sister of moth1 
goitre 
mother of fath1 
goitre 
!/,. congenital goitre causing 2 sisters : goitre 
respir. distress. one died 
of respir distre 
M. Th. G. 1"/,� congenital goitre mother: goitre 
M. G. H. 1!31,� 







thyroidectomy at age R/ 1� 
constipation 
psychomot. and growth 
retardat. 
goitre, psychomot. and 
growth retardat. 
thyroidectomy at age 7 
congenital goitre 
psychomot. and growth 
retardat. 
father of mott 
and mother of 
father are broU 
and siste-:. A 
sister of them r 
goitre 
brother : goitre, 
thyroidec tomy 
age 8 
mother : goitre 
•2 months after stopping therapy. 
maar normaal geproportionneerde jongens met hypophysaire insuffi­
cientie zonder klinische verschijnselen van hypothyreoidie. De uit­
komsten van hars-T3-opneming, RAIU, D/m2 en Slm2 liggen op het 
overgangsgebied van normale en hypothyreoide waarden. Ook indien 
het PBI normaal is, bestaat er een tendens tot lage waarden van k, 
D en S. Deze tendens is echter niet zo sterk uitgesproken, dat het 
mogelijk is om bij deze patienten met een normaal PBI-gehalte door 
middel van onderzoek van de kinetica van de thyroxinestofwisseling 
de diagnose secundaire hypothyreoidie met zekerheid te kunnen 
stellen. 
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onderzoek en geestelij ke ontwikkeling bij 5 kinderen met familiair struma. 
development in 5 children with familial goitre. 
0 1-< Q) � +.> o  
Physical Signs "' b.()  -* a 
.c 
u 
slight appearance of hy-
pothyroidism, goitre. 
200 
cuthyroid appearance 231 
goitre, slight stridor 
thick child, goitre 
hypothyroid appearance 
h:rge goitre 
hypothyroid appearance 440 
goitre 
goitre 257 
hypothyroid appearance 242 
1-< 
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1 1  yrs : special school 
12 yrs : lst class technica! 
SC'hool, satisfact. results. 
C. Congenitaal familiair struma op basis van een stoornis m de 
biosynthese van schildklierhormoon 
In tabel IX zijn de voornaamste gegevens van anamnese, physisch 
onderzoek, schildklierfunctie-onderzoek en intellectuele ontwikkeling 
van onze 5 patienten met familiair struma op basis van een biosyn­
thesestoornis samengebracht. Bij 3 van de 5 kinderen werd het struma 
reeds bij de geboorte opgemerkt, bij de 2 anderen werd het struma 
pas in de eerste levensjaren opgemerkt. Opmerkelijk is, dat bij 2 van 
de 5 patienten (M. Th. G. en M. G. H.) en bij een broer van een 
derde patient (M. J. P.) strumectomie werd verricht, hetgeen geheel 
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overbodig is, daar het struma op basis van een biosynthesestoornis 
zeker in de kinderjaren na substitutietherapie met schildklierhormoon 
snel verdwijnt, terwijl indien de operatie niet gevolgd wordt door 
adaequate substitutietherapie de schildklierrest spoedig wederom hy­
pertrophieert. Bij het patientje M. Tli. G. trad na operatie een dubbel­
zijdige recurrensparalyse op, welke ernstige complicatie nog eens 
onderstreept van hoe groot belang het is, deze patienten met schild­
klierhormoon te behandelen en alleen strumectomie te verrichten in­
dien daarvoor een duidelijke indicatie bestaat. Op de kinderleeftijd 
bestaat deze indicatie vrijwel nooit. 
De resultaten van het schildklierfunctie-onderzoek tonen duidelijk 
aan, dat de bepaling van de RAIU, welke bij de diagnostiek van 
hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier van zo groot belang 
was, hier geen enkel inzicht geeft in de schildklierfunctie van de 
patient. Het PBI-gehalte geeft alleen inzicht in de schildklierfunctie 
van de patient indien het verlaagd is, terwijl de hars-T3-opneming 
hier de meest betrouwbare onderzoekmethode vormt. 
De RAIU was bij al onze patienten sterk verhoogd, hetgeen erop 
wijst dat het "iodide trapping" mechanisme normaal functionneert. 
Toediening van KCNS leidde bij geen der patienten tot een noe­
menswaardige uitdrijving van radioactief jodide uit de schildklier, 
hetgeen een organificatiedefect uitsluit. Een dehalogenatiedefect 
werd uitgesloten bij M. B. B. op grond van een normale dejodering 
van intraveneus toegediend met J-13 1  gemerkt DIT, terwijl het ook 
bij de 4 andere patienten minder waarschijnlijk is, omdat het gehalte 
aan radioactief jodium in de schildklier in de eerste 3 à 5 dagen 
veel minder snel daalde dan bij een dehalogenatiedefect ten gevolge 
van de onmogelijkheid tot rei.itilisatie van geproduceerd MIT en 
DIT gebruikelijk is. Bij onze patienten M. B. B., M. G. H. en M. J. P. 
is van de tot nu toe bekende enzymdefecten een stoornis in de kop­
peling van MIT en DIT het meest waarschijnlijk wegens het lage 
PBI-gehalte, terwijl bij het Ambonnese meisje P. H. de vorming van 
abnormale jodoproteinen door het zeer hoge PBI-gehalte (24 mi­
crog 0/o) waarschijnlijk wordt gemaakt. 
Ziektegeschiedenis 
De jongen G. H. geboren in 195 1  werd op de leeftijd van 1 1  jaar 
op de polikliniek van de kinderkliniek gezien wegens struma ge-
82 
paard met groeiachterstand, debiliteit en klachten van traagheid 
en kouwelijkheid. Op de leeftijd van 1 jaar was het struma voor 
het eerst opgemerkt. Op 7-jarige leeftijd werd elders strumectomie 
verricht. Ook hierna volgde geen behandeling met schildklierhor­
moon. Patientje is enig kind, voortkomend uit een consanguin hu­
welijk. P. M. en M. P. zijn broer en zus, een zus en een nicht van 
hen lijden aan struma. 
Bij onderzoek zagen wij een 1 1 -jarige jongen met een klinisch 
duidelijk uitgesproken beeld van hypothyreoidie. Lengte : 1 29 cm 
(lengteleeftijd 7�/ 1 2  ja:i.r) , gewicht: 30 kg.  De pols was regulair aequ­
aal met een frequentie van 68 per minuut. Op de hals was het litte­
ken van de strumectomie zichtbaar, de schildklier was diffuus ver· 
groot. De skeletleeftijd bedroeg 7 jaar. 
Laboratoriumgegevens : basaalmetabolisme -47 J/o, cholesterol 
440 mg 0/o, PBI 4.0 microg O/o, RAIU 60 O/o na 24 uur (toediening 
van 350 mg KCNS 2 uur na de tracerdosis veroorzaakte geen da­
ling van de opname van radioactief jodide), hars-T3-opneming 
1 8. 8  %. Patientje werd behandeld met !-thyroxine in toenemende 
dosering van 0,05 tot 0,2 mg. Het struma verdween hierna zeer snel, 
terwijl ook de lichamelijke ontwikkeling zich geheel normaliseerde. 
Geestelijk bleef de jongen echter zeer ten achter en was hij alleen 
in staat B.L.O. onderwijs te volgen. 
D. Jodiumstruma 
In tabel X zijn de voornaamste gegevens van anamnese, physisch 
onderzoek en schildklierfunctie-onderzoek van onze 3 patientjes 
(afkomstig uit 2 gezinnen) met congenitaal jodiumstruma als gevolg 
van KJ-gebruik van de moeder gedurende de graviditeit samenge­
bracht. (zie CROUGHS en VrssER 1965). 
Beschrijving van de beide gezinnen 
Familie S. 
Mevr. S. gebruikte sinds 1 950 drie eetlepels van een KJ-drank per 
dag wegens astma. Tijdens deze therapie ontstond bij haar een mati­
ge zwelling van de schildklier. Een tante van mevr. S. lijdt aan hy­
perthyreoidie. In 1 949 (voor het KJ-gebruik) werd een gezonde 
dochter geboren zonder schildklierzwelling. In 1 952  werd een jon-
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Tabel X (Table X) Over:dcht van anamnese, physisch ondenoek en schildklier­
Summary of history, physical signs and thyroid function in 
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goitre causing rcspir. mother: KI since 2 years, 
distress and cyanosis goitre. 
aunt of mother: 
hyperthyroid. 
IVI. J. S.  3 days 49 goitre causing slight 
respir. distress 
see P. S. 
lbrother 
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congemtal goitre mother : KI since 7 years, 
acute enteritis goitre. 
one sister and one brot-
her: congenit. goitre. 
brother of father: hypo-
thyroid. 
gen (P. S.) geboren met een sterke zwelling van de schildklier, ge­
paard met ademhalingsmoeilijkheden, cyanose en ondertemperatuur. 
Het kind succombeerde op de leeftijd van 2 dagen. Bij het patholo­
gisch anatomisch onderzoek werd hyperplasie van de schildklier 
gevonden (gewicht: 20 g, normaal : 2 g), tezamen met emphyseem 
van de longen. In 1 953 werd een gezond meisje geboren. In 1 959  
werd wederom een jongen (J. S.) geboren met  een struma (zie fig. 
1 8). Er bestond een inspiratoire stridor, echter niet gepaard met 
cyanose. Het gezicht maakte een hypothyreoide indruk. Het kind 
dronk echter goed en er was geen ondertemperatuur. Geleidelijk 
nam de schildklierzwelling af. Laboratoriumonderzoek : PBI (3 da-
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inctie-onderzoek bij 3 kinderen met congenitaal jodiumstruma. 
children with congenital iodine goitre. 
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1itre, slight stridor > 25,0 parenchym. hypertroph. 
·pothyroid appearance of thyroid gland, weight: 
yroid gland still 176 
1lpable 
3 hr : 46 
KCNS.-+26 
24 hr: 39 
4 hr: 77 
KCNS.-+37 




6,0 2 hr: 18 
KCNS--+ 17 
24 hr : 17 
20 g, pulmonar emphy-
�erna. 
27,4 
24,0 20,3 51,6 
22,3 
1yroid gland still 
1larged. 
5,0 
gen post partum) 25 microg 0/o. De opname van radioactief jodium 
door de schildklier werd onderzocht 5 dagen post partum en 13  
dagen post partum (fig. 1 9). Vijf dagen post partum was het nog 
mogelijk om met behulp van KCNS een grote hoeveelheid jodium 
uit de schildklier uit te drijven (na toediening van 50 mg KCNS 
daalde de RAIU van 46 tot 26 °/o). Dertien dagen post partum was 
dit niet meer mogelijk en was de RAIU gestegen tot 91  O/o na 24 uur. 
Na plm. 2 maanden was de schildklier nog maar even ver­
groot. De verdere lichamelijke en geestelijke ontwikkeling was onge­
stoord. Op de leeftijd van 3 jaar werd wederom schildklieronder­
zoek verricht. De lengte bedroeg 97 cm (50-percentiellijn), het ge-
. wicht bedroeg 1 3,7 kg (25-percentiellijn). 
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Fig. 18 
Baby J. S. op de leeftijd 
van een dag. De foto toont 
het hypothyreoide uiterlijk 
en het struma. 
Baty J. S. one day old. 
Photograph showing hypo­
thyroid appearancc and 
goitre. 
Fig. 2 1  
Baby S .  M .  o p  de leeftijd 
van 12 weken. De foto toont 
het euthyreoide uiterlijk en 
het struma. 
Baby S. M., 12 weeks old. 
Photograph showing goitre. 
Euthyroid appearance 
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De schildklier was mogelijk nog iets 
forser dan normaal. De skeletleeftijd 
was ruim een 1/2 jaar achter op de 
kalenderleeftijd Laboratoriumonder­
derzoek : cholesterolgehalte 1 76 mgO/o 
PBI 6,0 mocrog 0/o, hars-T3-opne­
ming 24,6 O/o, k 20,3 O/o (spreiding bij 
17 euthyreoide kinderen van 3-9 jaar 
volgens HADDAD 1960 a en b :  10,5-
1 8 ,7 'O/o, spreiding bij 5 euthyreoide 
kinderen van 4- 1 5  jaar volgens ons 
eigen onderzoek : 1 2,2-1 3,9 °to), D/kg 
2,27 microg, D/m2 5 1 ,6 microg. Fig. 
20 toont de verdwijningscurve van 
radioactief thyroxine uit het plasma 
bij patientje J. S. 
Nadat de oorzaak van het struma 
bekend geworden was, werd aan de 
moeder geadviseerd geen KJ meer 
te gebruiken. Hierna verdween de 
schildklierzwelling van de moeder 
bijna geheel. 
Familie M. 
Mevr. M. gebruikte sinds 1955 
500 mg KJ per dag wegen struma. Er 
ontwikkelde zich bij haar een duide­
lijk zichtbaar struma zonder klini­
sche verschijnselen van hypothyreoi­
die. In 1954 werd een gezonde doch­
ter geboren zonder schildklier­
zwelling. In 1956 werd een jongen 
geboren met een struma, hetwelk 
echter geen ernstige klachten ver­
oorzaakte en spontaan verdween. In 
1958  werd een gezonde jongen ge­
boren zonder schildklierzwelling. In 
1959 werd een meisje geboren met 
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Opname van J-131 in de schildklier 5 en 13 dagen na de geboorte bij 
baby J. S. Met een stippellijn werd in de figuur aangegeven de curve, 
welke men in analogie met de literatuur (Rubinstein e.a. 1957 ; Paris 
e.a. 1960) zou mogen verwachten bij toediening van de speurdosis J-131 
24 uur post partum. 
Radio Active Iodine Uptake (RAIU) in baby J. S. 5 and 13 days after 
birth. The dotted line represents a theoretica! curve, which could have 
been expected, when a tracerdose was given 24 hrs after birth (Rubin-
stein e.a. 1957 ; Paris e.a. 1960). 
geen ernstige klachten en verdween spontaan . In 1962 werd wederom 
een meisje geboren met struma. Dit meisje dronk slecht en werd daar­
om in een ziekenhuis opgenomen. Wegens het bestaande struma 
werd het op de leeftijd van 10 weken voor nader onderzoek over­
geplaatst naar de Univeriteits-kinderkliniek. Het kind was mager 
als gevolg van de doorgemaakte voedingsmoeilijkheden (zie fig.21 ) .  
De schildklier was duidelijk vergroot en  van een weke consistentie. 
Klinisch was patientje euthyreoid. Laboratoriumgegevens: PBI 
9,0 microg 0/o, hars-T3-opneming 22,3 °/o, RAIU 17 °/o na 24 uur. 
Het gelukte niet om door toediening van 50 mg KCNS één uur na in­
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Verdwijningscurve van radioactief thyroxine uit het plasma bij pa­
tientje J. S. op de leeftijd van 3 jaar. 
Plasmadisappearance curve of radiothyroxin in patient J. S. at age 
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intraveneuse toediening van met J-131  gemerkt racemisch DIT werd 
in de urineportie van 0-4 uur 3,25 O/o van de toegediende dosis als 
DIT uitgescheiden, hetgeen een dehalogenatiedefect uitsluit (STAN· 
BURY, MEYER en KASSENAAR 1 956;  STANBURY, KASSENAAR, MEYER 
en TERPSTRA 1 956).  Zowel bij patientje als bij haar ouders konden 
geen auto-antistoffen tegen thyreoglobuline worden aangetoond. 
Vier weken na opname was het PBI gedaald tot 6,0 microg O/o. Het 
struma werd kleiner, doch verdween niet geheel. Bij mevrouw M. 
bedroeg h et PBI 3 maanden post partum 13,9 microg O/o. Er werd 
aan haar geadviseerd het jodiumgebruik geheel te staken. Het stru­
ma werd hierna veel kleiner, doch ook bij de moeder verdween het 
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niet geheel. Op de leeftijd van 1 1/2 jaar werd patientje wedero 11 
onderzocht. Er bestond nog steeds een matige vergroting van Ie 
schildklier. De lengte bedroeg 80 cm (50-percentiellijn), het gewi"ht 
bedroeg 9,2 kg (3-10-percentiellijn). De skeletleeftijd was voor op 
de kalenderleeftijd en bedroeg 2 jaar. Cholesterol-gehalte 1 44 mg O/o, 
PBI 5 ,0 microg O/o. Van onderzoek naar de kinetica van de thyrox­
inestofwisseling werd af gezien. 
Bespreking van de patienten en eigen onderzoek naar de etiologie 
van jodiumstruma. 
Jodiumstruma bij moeder en kind werd beschreven door MoR­
GANS en TROTTER ( 1959). In de eerste door ons onderzochte familie 
werden, nadat de moeder met de KJ-therapie begon, 2 jongens ge­
boren met een strum a  en een meisje zonder struma. In de tweede 
familie werden na het begin van de behandeling een jongen en 2 
meisjes geboren met struma en een jongen zonder struma. In beide 
gezinnen was voor het begin van de behandeling een kind geboren 
zonder struma. Beide moeders ontwikkelden zelf ook een schild­
klierzwelling als gevolg van de behandeling. De gegevens van deze 
beide families pleiten er zeer sterk voor, dat de aanleg voor jodium­
struma erfelijk is. Bovendien is opvallend, dat in beide families hy­
perthyreoidie voorkomt. Een tante van mevr.S. leidt aan hyper­
thyreoidie, terwijl een broer van de heer M. voor hyperthyreoidie 
geopereerd werd. De kinderen van familie M. hebben dus van vaders 
zijde hyperthyreoidie in de familie, terwijl de moeder aan een jo­
diumstruma leed. 
Op het verband tussen jodiumstruma en hyperthyreoidie is reeds 
vaker gewezen. De eerste gevallen van myxoedeem als gevolg van 
jodiummedicatie werden beschreven bij patienten met hyperthy­
reoidie (HAINES 1 92 8 ;  THoMPSON e.a. 1 930; PROGER e.a. 1 943). VAN 
DER LAAN (1956) beschreef een patiente, die na  gebruik van KJ we­
gens astma een jodiumstruma ontwikkelde, gepaard met hypothy­
reoïdie. Anderhalf jaar na het stoppen van de KJ-therapie ontstond 
bij haar hyperthyreoidie. Bij de door MoRGANS en TROTTER (1959) 
beschreven euthyreoide moeder met een jarenlang bestaand jodium­
struma als gevolg van het gebruik van jodopyrine tegen astma ont­
stond na het staken van deze therapie (na de geboorte van een kind 
met een groot struma) een hyperthvreoidie, welke na een jaar een 
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spontane neiging tot herstel vertoonde. In de literatuur zijn verder 
verschillende gevallen beschreven van tijdens de zwangerschap met 
KJ behandelde hyperthyreoide vrouwen uit wie een kind met con­
genitaal struma geboren werd (BERNARD e.a. 1 955 ;  BoNGIOVANNI e.a. 
1 956).  In deze gevallen kan men echter het KJ niet met zekerheid als 
de oorzaak van het struma aanwijzen, daar transplacentaire passage 
van TSH van de moeder mogelijk is. 
Het jodiumstruma resp. myxoedeem wordt zoals reeds in hoofd­
stuk II besproken werd, gekenmerkt door een partiële of een totale 
stoornis in de organificatie van jodium, welke organificatie-stoornis 
echter bij daling van de plasmajodideconcentratie opgeheven wordt, 
waarna de opname van radioactief jodium zeer hoog wordt met een 
hoge productie van PBI- 13 1  ("rebound" fenomeen). Fig. 20 demon­
streert dit verloop bij patientje J. S. Vijf dagen post partum bestond 
er nog een partieel organificatiedefect, toediening van 50 mg KCNS 
per os veroorzaakte een daling van de schildklierradioactiviteit van 
46 tot 26 °/o één uur later. Er werd echter wel reeds hormoon ge­
vormd. Na 24 uur bedroeg het PBI-1 3 1  0,03 °/o per 1 plasma met 
een "Conversion Ratio" (CR) van 30 °/o. Dertien dagen post partum 
kon door middel van KCNS geen jodium meer uit de schildklier 
worden uitgedreven, terwijl de RAIU gestegen was tot 91 °/o na 
24 uur. In de figuur werd met stippellijnen de curve getekend, welke 
in analogie met de literatuur (RuBJNSTEIN e.a. 1 957;  PA RIS e.a. 1 960) 
verwacht zou mogen worden na toediening van een proefdosis J-1 3 1  
24 uur post partum.  D e  hoogte van d e  initiële stijging van d e  schild­
klier-radioactiviteit is afhankelijk van het concentratievermogen 
van het "iodide trapping" mechanisme. 
Reeds in 1948 toonden WoLFF en CHAIKOFF aan , dat tijdens het 
acute experiment toediening van overmaat jodide aan ratten een 
organificatiestoornis van jodium in de schildklier tot gevolg had. Pas 
als de plasmaconcentratie weer onder een zekere kritische waarde 
daalde, trad er organische binding van jodium in de schildklier op. 
RABEN (1949) toonde eveneens bij ratten aan, dat het optreden van 
de organificatiestoornis niet primair afhankelijk is van de plasma­
concentratie van jodide, maar van de jodideconcentratie in de schild­
klierfollikel. Bij een plasmaconcentratie van Jodide, waarbij nog net 
geen organificatiestoornis optrad, kon RABEN een organificatiestoor­
nis opwekken door de proefdieren voor te behandelen met TSH. 
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RABEN toonde ook aan, dat de vorming van organisch gebonden jo­
dium met stijgende plasmaconcentratie van jodide met een veelvoud 
toenam, tot op het moment, dat organificatiestoornis optrad. STANLEY 
(1 949) toonde aan, dat ook bij de mens een éénmalige toediening van 
een overmaat KJ (in de orde van enkele mg) gevolgd werd door een 
organificatiestoornis, welke afhankelijk was van de concentratie, 
welke het jodide in de schildkliercel bereikte. Het logische gevolg 
hiervan was, dat bij patienten met een hoge RAIU een veel kleinere 
hoeveelheid KJ (in de orde van 2 mg) reeds een organificatiestoornis 
tot gevolg had dan bij patienten met een lage RAIU. Bij patienten 
met hyperthyreoidie trad de organificatiestoornis het snelst op. Nor­
male personen ontsnappen bij voortzetting van de KJ-toediening aan 
dit organificatiedefect door een sterke daling van de jodiumopname 
door de schildklier en als gevolg hiervan een daling van de jodide­
concentratie in de schildkliercel tot onder het blokkerende niveau. 
Een goed voorbeeld van deze normaal optredende daling van de 
RAIU wordt gevormd door het onderzoek van SAXENA, CHAPMAN 
en PR YLES ( 1962), die bij kinderen constateerden ,dat na dagelijkse 
toediening van KJ 1 500-2000 microg/m2 na plm. 1 4  dagen de RAIU 
een minimum bereikte van plm. 5 O/o (hals/dijverhouding: 1 ) .  
Wij stellen ons de  regulatie van de  jodiumstofwisseling nu als volgt 
voor: bij stijging van de jodideconcentratie in het plasma neemt de 
vorming van organisch gebonden jodium tot een veelvoud toe (RABEN 
1 949; STANLEY 1949;  W AGNER, HELP en DowLING 1 96 1 )  tot op het 
moment, dat organificatiestoornis optreedt, met als gevolg, dat waar­
schijnlijk ook de secretie van schildklierhormoon toeneemt. Een stij­
gende jodide-concentratie remt nu op indirecte wijze de secretÎè van 
TSH door de stijging van de schildklierhormoonconcentratie in het 
plasma. Het is echter eveneens zeer wel mogelijk, dat jodium de se­
cretie van TSH direct remt (GREER en DE GROOT 1 955) of een di­
recte werking op de schildklier bezit, welke tegensteld is aan de 
werking van TSH (GREER en DE GROOT 1 956 ;  GoLDSMITH en EISELE 
1 956 ;  SoLOMON 1 956 ;  WERNER e.a. 1955 ;  GREEN en INGBAR 1 962) . 
De daling van de TSH-secretie, resp. de directe werking van jodide 
op de schildklier heeft tot gevolg de bovenbeschreven daling van de 
opname van radioactief jodium door de schildklier, zodat normale 
personen bij voortzetting van de KJ-toediening aan het organificatie­
defect ontsnappen. HARRISON e.a. (1 963) en CROUGHS, VISSER, WoL-
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DRING en BAKKER ( 1964) veronderstelden nu, dat er bij jodiumstruma 
een (mogelijk ten dele autonome) TSH-secretie bestaat, welke onvol­
doende geremd wordt door jodium c.q. schildklierhormoon. Het ge­
volg hiervan is, dat de opname van jodide en dus de concentratie van 
jodide in de schildkliercel niet daalt tot onder het blokkerende niveau 
en de organificatiestoornis gecontinueerd wordt. Het gevolg hiervan 
is een tekort aan circulerend schildklierhormoon, hetgeen weer een 
verhoogde prikkel op de secretie van TSH vormt. In het licht van 
recent onderzoek (ADAMS 1 95 8 ;  McKENZIE 1 961 ; NoGUCHI, KURI­
HARA en SA TO 1 964) is het niet onmogelijk, dat niet TSH, maar 
"Long Acting Thyroid Stimulator" (LA TS) bij deze regulatiestoornis 
een rol speelt. Verder is het duidelijk, dat deze regulatiestoortnis ook 
het gevolg kan zijn van een stoornis van de homeostatische contr&le 
op schildklierniveau, hetgeen dus betekent een schildklier, welke on­
voldoende geremd wordt door een stijgende jodide resp. dalende 
TSH-concentratie. 
De volgende argumenten geven steun aan onze hypothese: 
a. Er is een duidelijke anamnestische verwantschap tussen jodium­
struma en hyperthyreoidie. In eenzelfde familie kunnen jodiumstruma 
en hyperthyreoidie naast elkaar voorkomen, bij de behandeling van 
hyperthyreoidie kan jodiummyxoedeem ontstaan, terwijl er in de 
literatuur verschillende mededelingen zijn over patienten, die in ver­
schillende levensperioden jodiumstruma en hyperthyreoidie door­
maakten (VAN DER LAAN 1956;  MoRGANS en TROTTER 1959;  HAR­
RISON, ALEXANDER en McHARDEN 1963). 
b. PARIS e.a. ( 1 960) wezen er op, dat zowel bij hyperthyreoidie als 
bij jodiumstruma toediening van een zeer geringe hoeveelheid KJ 
reeds tot een organificatiestoornis leidt. De opname van radioactief 
jodium door de schildklier is bij jodiumstrumapatienten, als geen jo­
diden gebruikt worden, in het algemeen hoog. Waarschijnlijk is een 
sterk jodide-concentrerend vermogen van het "iodide trapping" me­
chanisme er in beide gevallen de oorzaak van, dat de stijging van 
de plasmajodidespiegel gevolgd wordt door een relatief veel sterkere 
stijging van de jodideconcentratie in de schildkliercel dan bij normale 
personen. 
c. Bij 4 patienten, die door HARRISON e.a. ( 1 963) bestudeerd werden, 
bleek de opname van radioactief jodium door de schildklier, evenals 
bij hyperthyreoidiepatienten, niet door tri-jodo-thyronine onderdrukt 
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60 t i m e  in hours 
Opname van een speurdosis J-131 bij het contrölepatientje F. T. C. 3 jaar 
oud, vóór en een dag na het stoppen van de toediening van TSH (ambi­
non, Organon) intramusculair 1 cc per dag en KJ 1500 microg/m� per 
dag gedurende 11 dagen. 
Radio Active Iodine Uptake (RAIU) in a controlchild F. T. C. before and 
one day after stopping administration of TSH (ambinon Organon) intra­
muscularly 1 ml per day and KI 1500 microg/m2 per day during a period 
of 11 days. 
d. Bij ons patientje ]. S. bleek de k van thyroxine sterk verhoogd 
te zijn : 20,3 °/o per dag. Deze waarde valt buiten de spreiding van 
1 0,5-1 8,7 O/o bij 17 euthyreoide cnotr&lekinderen van 3-9 jaar (HAD­
DAD 1 960 a en b) en eveneens buiten de spreiding van 1 2,2-1 3,9 O/o 
bij 5 door ons onderzochte euthyreoide contr&lekinderen van 4-15 
jaar en is  typisch voor hyperthyreoidie. Als gevolg van de hoge k was 
ook de D/kg en de D/m2 hoog, hetgeen een verhoogde secretie van 
thyroxine door de schildklier van patientje betekent. 
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Fig. 23 
Opname van een speurdosis J-131 bij het contrölepatientje M. F. L., 2 jaar 
oud, vóór en een dag na het stoppen van de toediening van TSH (ambi­
non, Organen) intramusculair 1 cc per dag en KJ 50.000 microg/m2 per 
dag gedurende 11 dagen. 
Radio Active Iodine Uptake (RAIU) in a controlchild M. F. L" 2 years 
old. before and one day after stopping administration of TSH intra­
muscularly 1 ml per day and KI 50.000 microglm2 per day during a 
period of 11 days. 
normale proef persoon de klinische en biochemische verschijnselen van 
het jodiumstruma op te wekken door langdurig voortgezette toe­
diening van KJ en TSH. 
Bij het driejarige contr&lepatientje F. T. C" lijdend aan cerebrale 
beschadiging, werd de opname van J-1 3 1  in de schildklier bepaald. 
Hierna werd gedurende 1 1  dagen 1 500 microg KJ/m2/dg per os ge­
geven, tezamen met 1 ml ambinon (TSH Organon) intramusculair 
per dag. Een dag na het stoppen van deze medicatie werd wederom 
een speurdosis J-1 3 1  toegediend en de opname in de schildklier be­
paald. Voor de behandeling met KJ en TSH bleek het niet mogelijk 
om met behulp van KCNS jodium uit de schildklier uit te drijven. 
Na de behandeling bleek er een gering organificatiedefect te bestaan 
(zie fig. 22). 
Bij het tweejarige eveneens cerebraal beschadigde controlepatientje 
M. F. L. werd een speurdosis J-1 3 1  toegediend v66r en een dag na 
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het stoppen van een 1 1  dagen durende toediening van 50.000 microg 
KJ/m2/dg tezamen met 1 ml ambinon intramusculair per dag. Na de 
behandeling met KJ en TSH bleek het mogelijk om met behulp van 
KCNS een groot deel van het J-1 3 1  uit de schildklier uit te drijven 
(zie fig. 23) .  Gedurende de eerste 24 uur trad er een daling op van 
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Opname van een speurdosis J-131 bij het contrölepatientje M. E. W., 
2 jaar oud, voor en een dag na het stoppen van de toediening van 
KJ 50.000 microg/m2 per dag gedurende 11 dagen. 
Radio Active Iodine Uptake (RAIU) before and one day after stopping 
administration of KI 50.000 microgfm2 per day during a period of 1 1  days. 
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het jodiumstruma (PARIS e.a. 1 960). Hierna trad er weer enige stij­
ging op van de schildklierradioactiviteit als aanduiding, dat de con­
centratie van jodide in de schildkliercel tot onder het blokkerende 
niveau gedaald was. Inderdaad gelukte het na 50 uur met een zeer 
grote overmaat KJ (200 mg = 400.000 microg/m2) nog slechts om 
een klein deel van het J-1 3 1  uit de schildklier uit te drijven. 
Indien men uitsluitend KJ toedient in een dosering van tenminste 
1 500 microg/m2 per dag, daalt de opname van J-1 3 1  na plm. 1 4  da­
gen tot een minimum van plm. 5 °/o na 24 uur. Na het stoppen van 
de KJ-toediening bereikt de RAIU binnen een week weer de oor­
spronkelijke waarde (SAXENA e.a. 1962). 
Bij het twee jaar oude, cerebraal beschadigde contr8lepatientje 
M. E. W. gelukte het ons een dag na het stoppen van een 1 1  dagen 
durende KJ-toediening van 50.000 microg/m2 per dag niet om met 
behulp van KCNS jodide uit de schildklier uit te drijven (zie fig. 24). 
Het blijkt uit deze drie waarnemingen dus, dat een organificatie· 
def eet, zoals bij jodiumstruma gezien wordt, kan ontstaan als gevolg 
van toediening van TSH aan een proefpersoon, bij wie een verhoogde 
plasmaconcentratie van jodide bestaat. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat een stoornis in de homeo­
statische contr8le van de schildklier, hetzij op hypothalamo-hypo­
physair niveau, hetzij op schildklierniveau een belangrijke rol speelt 
bij het ontstaan van jodiumstruma. Het is zeer wel mogelijk, dat 
naast de door ons besproken gevallen, waarbij een duidelijk verband 
met hyperthyreoidie bestaat, er ook gevallen zouden kunnen zijn, 
waarbij er sprake is van een lichte stoornis in de biosynthese van 
schildklierhormoon (HYDOVITZ en RosE 1 956) .  Als gevolg van de 
jarenlang bestaande overprikkeling van de schildklier kan men zich 
voorstellen, dat er na toediening van KJ in pharmacologische do­
sering een onvoldoende daling van de opname van J-1 3 1  optreedt. 
Dit heeft tot gevolg, dat de jodiumconcentratie in de schildklier te 
hoog wordt, waardoor een organificatiedefect ontstaat. Hierdoor kan 
een struma ontstaan of een reeds bestaand gering struma groter 
worden. 
E. Hyperthyreoidie 
In tabel XI zijn de voornaamste gegevens van onze beide patient­
jes met h yperthyreoidie samengebracht. Zowel de bepalingen van 
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Overzicht van anamnese, physisch onder.wc:{ en schildklierfunctie-onderzoek bij 2 kinderen met hyperthyreoidie. 
Summary of history, physical signs and thyroid function in 2 children with hyperthyroidism. 
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Family History Physical signs 
mother : goitre at puberty goitre 
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7 hr : 89 
24 hr: 80 
48 hr: 69 
30,5 
28,5 
7 hr: 85 34,7 
24 hr : 71 
48 hr : 58 
7 hr: 79 32,0 
24 hr : 83 





13 yrs : 12.80() 
PBI, RAIU en hars-T3-opneming vormen een goede maat voor de 
schildklierfunctie van de beide meisjes. Duidelijk blijkt, dat de RAIU 
in het algemeen al na 7 uur zijn maximum bereikt heeft, waarna 
dikwijls weer een daling volgt als gevolg van de zeer grote hormoon­
afgifte naar de circulatie. 
Ziektegeschiedenis. 
Het meisje D. S., geboren in 1 950, werd op 10-jarige leeftijd voor 
het eerst gezien. Sinds plm. 3 jaar bestond er een zwelling van de 
schildklier. De laatste maanden was patientje toenemend prikkel­
baar en angstig, gepaard met hartkloppingen, diarrhee en overge­
voeligheid voor warmte. In de familie waren geen ziekten van de 
schildklier bekend. De moeder was zeer nerveus. 
Bij onderzoek zagen wij een 1 0-jarig, vermagerd meisje met een 
lengte van 144 cm (tussen 50- en 90-percentiellijn) en een gewicht 
van 26 kg (1 0-percentiellijn). De polsfrequentie bedroeg 1 20 per 
minuut, de tensie was 1 40/75.  Er bestond een fijne tremor. De 
schildklier was diffuus vergroot, over de klier werd een vaatgeruis 
gehoord. De skeletleeftijd bedroeg 10 6/12  jaar. Laboratoriumge­
gevens :  basaalmetabolisme + 30 O/o, cholesterol 149 mg 0/o PBI 1 8  
microg ·0/o, RAIU 83 O/o n a  24 uur, hars-T3-opneming 32 .0 O/o. De 
diagnose werd gesteld op hyperthyreoidie en patientje werd behan­
deld met propylthiouracil. In fig. 25 is het verloop vermeld ge­
durende de twee jaar dat patientje medicamenteus werd behandeld. 
Thans bijna 2 j aar na het beëindigen van de therapie is patientje nog 
steeds in goede toestand en klinisch euthyreoid. 
F. Struma adolescentium 
In tabel XII zijn de voornaamste gegevens van onze 9 patientjes 
met struma adolescentium samengebracht. De resultaten van het 
schildklierfunctie-onderzoek tonen duidelijk aan, dat de RAIU-be­
paling hier in het algemeen geen inzicht geeft in de klinische toestand 
van de patient, terwijl ook een verhoogde uitkomst v an het PBI­
gehalte hier niet bewijzend voor hyperthyreoidie is. Evenals bij het 
congenitale familiaire struma op basis van een stoornis in de biosyn­
these van schildklierhormoon geeft de bepaling van de hars-T3-
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Fig. 25 
Hars-T3-opneming en PBI tijdens behandeling van hyperthyreoidie 
(F. D. S., 1 1  jaar). 
Resin-T3-uptake and PBI during treatment of hyperthyroidism 
(F. D. S., 11 yrs). 
De differentiaaldiagnose tussen de verschillende mogelijke vormen 
van struma adolescentium, zoals struma lymphomatosa, struma als 
gevolg van een biosynthese-stoornis, struma als gevolg van verhoogd 
perifeer thyroxine-verbruik, jodiumstruma, jodiumdeficientiestruma 
en neoplasmata is bijzonder moeilijk en vereist een zeer uitgebreid 
onderzoek. Bij 2 patienten, bij wie struma lymphomatosa (Hashimoto) 
zeer waarschijnlijk geacht werd n.l .  F. T. P .  en M. H. B. kon deze 
diagnose door middel van proefbiopsie bevestigd worden. Het meisje 
T. P. leed aan struma van Hashimoto met een hyperthyreoid voor­
stadium, de jongen H. B. leed aan de combinatie van diabetes melli­
tus en struma van Hashimoto. Bij slechts een van onze patientjes 
met hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier werden antistoffen 
tegen thyreoglobuline aangetoond (F. G. V.). Dit meisje leed boven­
dien aan diabetes en aan een voorbijgaande macrocytaire anaem1e. 
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Tabel XII (Table XII) Overzicht van anamnese, physisch onderzoek en schiJ. 
Summary of history physical signs and tl: 
� 
<( "' 
Male/ . la 
Female 8 � 
F. J. R. 
F. E. M. 




132/ 12 180 13 
93/12 147 9 
History 
goitre since 1 year, 
nervous. 
goitre since several 
years, nervous 
goitre, nervous 
F. J. K. 61/ 12 118 42/ 12 goitre 
F. A. F. 
F. T. P. 
910/ 12 138 10 goitre 





M. H. B. 123/12 148 10 goitre since 6 months 
F. B. H. 131 1/12 154 12 goitre since 2 years 
nervous 
F. M. D. 121712 168 126/12 goitre, nervous 
Family Histor 
sister: goitre 
sister of mother : ge 
two sisters of faU 
goitre 
sister of mother : g< 
mother: hyperthyri 
sister of mother : g1 
? 
Aangezien ook bij dit patientje auto-immunoprocessen hoogstwaar­
schijnlijk een zeer voorname rol spelen in de etiologie van het ziekte­
proces, zal haar ziektegeschiedenis tezamen met die van het meisje 
T. P. besproken worden. Beide patientjes werden elders uitvoerig be­
schreven (CROUGHS, VISSER, DE BOER 1 964) . Bij een patientje (F. J. 
K.) was er sprake van een solitaire zwelling in de schildklier. Bij 
scintigrafisch onderzoek bleek deze tumor een hoge opname van 
radioactief jodide te hebben, hetgeen een maligne tumor zeer onwaar­
schijnlijk maakte en tot de diagnose adenoom leidde. Patientje werd 
behandeld met thyroxine, waarop het adenoom regressie vertoonde. 
Sindsdien werd patientje regelmatig gecontroleerd en bleef de toe-
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1ctie-onderzoek bij 9 kinderen met struma adolcscentium. 
1ction in 9 children with adolescent goitre. 
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tre 196 8,25 40 adolescent goitre 
euthyroid 
tre 130 8,3 47 adolescent goitre 
euthyroid 
6,0 21 ,8 12,1 45,3 400 
tre 183 4,8 73 f!dolescent goitre 
euthyroid 
elling in thyroid 236 3,9 19 20,0 neg. adenoma 
and, at right side 
tre 209 4,8 37 21,8 12,8 35,4 48,3 neg. adolescent goitre 
euthyroid 
tre, tachycardia, 142 16,25 27,2 Hashimoto goitre 




1 1 ,75 26,9 euthyroid 
8,25 
144 7,9 84 23,0 17,8 88,2 134,9 6400 
219 16,5 38 25,l 72,0 neg. diabetes mellitus 
Hashimoto goitre, 
euthyroid 
168 4,25 19,1 1 1 ,8 27,1 32,4 neg. cuthyroid 
adolescent goitre 
155 4,5 24,0 adolescent goitre 
euthyroid 
stand tot op heden 4 jaar later geheel gelijk. 
Bij de overige 6 patientjes met struma adolescentium waren WIJ 
niet in staat tot een nadere differentiatie te komen. 
Ziektegeschiedenissen 
Het meisje T. P., geboren in 1 954, werd in januari 1 962  voor het 
eerst op onze polikliniek gezien. Sinds enige maanden had zij hoofd­
pijn, sliep slecht en vermagerde. Bovendien was opgemerkt, dat haar 
hals de laatste tijd dikker geworden was. Zij had geen diarrhee en de 
eetlust was normaal. Af en toe had zij last van enuresis nocturna. De 
moeder van het meisje leed aan hyperthyreoidie, waarvoor zij sinds 
enige j aren onder behandeling van een internist was. 
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Bij onderzoek werd een mager, lang, nerveus me1s1e gezien. De 
lengte bedroeg 1 32  cm (90-percentiellijn). De pols was regulair, 
equaal met een frequentie van 1 20/minuut. De bloeddruk bedroeg 
1 20-65 mm. Er was een geringe aanduiding van exophthalmus. De 
schildklier was diffuus vergroot en had een vaste consistentie. Over 
de schildklier was een "thrill" palpabel, terwijl bij auscultatie vaat­
geruisen hoorbaar waren. Verder physisch onderzoek leverde geen af­
wijkingen op. 
De laboratoriumgegevens waren als volgt : Hb. 1 2,5 g 0/o, hema­
tocriet 37 °/o, bezinkingssnelheid 4-1 0  mm, cholesterol 142 mg O/o, 
PBI 1 6,25 microg 0/o, hars-T3-opneming 27 °/o, excretie van anorga­
nisch jodium in 24-uurs urine: 1 6,5 mg/m2• 
De skeletleeftijd, beoordeeld naar de handfoto, was vóór op de 
kalenderleeftijd (71/2 jaar) en bedroeg 8 10/ 12 jaar. In verband met 
de hoofdpijnklachten werd nog een elektro-encefalogram gemaakt, 
waarop regulatiestoornissen van het type petit-mal geconstateerd 
werden. 
De diagnose werd gesteld op lichte hyperthyreoidie en epilepsie. 
Voorlopig werd alleen de epilepsie behandeld met driemaal daags 
25 mg methylfenobarbital en driemaal daags 50 mg trimetadon (Peti­
dion) per dag. 
Het patientje werd enige tijd poliklinisch gecontroleerd. Zij nam 
toe in gewicht, de hoofdpijnklachten verdwenen. 
In januari 1963 werd zij voor nader onderzoek opgenomen. Zij 
maakte in het geheel geen hyperthyreoide indruk meer. De schild­
klier was nog steeds diffuus vergroot en vast van consistentie. 
De laboratoriumgegevens waren als volgt : Hb. 1 3 .8 g 0/o, hemato­
criet 38 ·0/o, cholesterol 1 44 mg 0/o, PBI 7,9 microg 0/o, hars-T3-op­
neming 23  O/o, RAIU na 24 uur: 84 O/o. 
Het eiwitspectrum toonde een matige verhoging van het ;·-globu­
linegehalte. In het serum werden auto-immunostoffen, gericht tegen 
het schildklierantigeen thyreoglobuline aangetoond met behulp van 
de "tanned red cell agglutination test'', in een titer 1 : 6400. Bij de 
moeder van de patiente konden geen auto-immunostoffen tegen 
thyreoglobuline worden aangetoond. 
In tabel XII zijn de gegevens betreffende schildklierfunctie ver­
meld. Het meest opmerkelijk is hierin de vermindering van het PBI 
en de iets minder duidelijke daling van de hars-T3-opneming en de 
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weerspiegeling van deze daling in de klinische status van patiente. 
Er werd een proefbiopsie uit de struma verricht (Chirurgische kliniek, 
Rijksuniversiteit Groningen). De diagnose struma lymphomatosa 
werd bevestigd door het pathologisch-anatomisch onderzoek (Patho­
logisch-Anatomisch Laboratorium, Groningen). 
De patience werd met !-thyroxine behanddd in een dosering van 
0,1 mg daags; 3 maanden later was de struma geheei verdwenen. Het 
kind maakte klinisch een euthyreoide indruk. Algemene toestand was 
goed. 
Het meisje G. V" geboren in 1 953 ,  werd in oktober 1 960 voor het 
eerst door ons gezien wegens groeiachterstand. De anamnese ver­
meldde, dat de moeder rubeola had doorgemaakt in de eerste maand 
van de zwangerschap. In de familie komt geen schildklierziekte of 
diabetes mellitus voor. 
Bij onderzoek zagen wij een klein, dik meisje met de typische 
habitus van het hypothyreoide kind. 
De lengte bedroeg 102 cm en lag onder de 3-percentiellijn, het ge­
wicht was 20,5 kg en lag tussen de 10- en de 25-percentielijn. De 
huid was droog en atrofisch, het haar was stug. Er was hypertelo­
risme, terwijl er bovendien een cataract van de rechter ooglens be­
stond. Over het hart werd een systolische souffle (graad II) gehoord. 
De buik bezat een dikke panniculus adiposus, er was geen navelbreuk. 
De laboratoriumgegevens waren als volgt : Hb. 9,8 g 0/o, hemato­
criet 27 °/o, erythrocyten 2.600.000/mm3, MCV 1 1 0 micron3 (nor­
maal 80-92), MCH 48 micromicrog (normaal 27-32), MCHC 36 O/o 
(normaal 32-36) . In het uitstrijkpreparaat werden macrocyten gezien. 
Cholesterol 563 mg 0/o, PBI 0,75 microg 11/o, RAIU na 24 uur 3 °/o, 
hars-T3-opneming 1 8  6/o. Er werd een glucosetolerantie-proef ver­
richt, die een verminderde glucosetolerantie opleverde. De skelet­
leeftijd, beoordeeld naar de handfoto, was sterk achter op de k:i­
lenderleeftijd (7 jaar) , en bedroeg 36/ 1� jaar (volgens de atlas van 
GREULICH en PYLE 1 959). 
De patience werd behandeld met pulvis glandulae thyreoideae in 
opklimmende dosering tot 1 50 mg per dag, en zij werd poliklinisch 
gecontroleerd. De resultaten van de behandeling waren goed, het 
hypothyreoide uiterlijk van patiente verdween in korte tijd en er 
ontwikkelde zich een sterke lengtegroei. De hematologische symp-
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tomen van macrocytaire anemie verdwenen; er volgde een kort­
durende microcytaire anemie door ijzergebrek; daarna werd het 
hemoglobinegehalte normaal. Sindsdien hebben zich geen verschijn­
selen van anemie meer voorgedaan. Eind 1 961  werd het meisje toe­
nemend moe en dorstig. Er bleek een positieve reductie in de urine 
te bestaan, terwijl de glucosetolerantietest thans een diabetische bloed­
suikercurve opleverde. De bloedsuikerwaarden nuchter, en om het 
halve uur na toediening van 30 g glucose per os, bedroegen achter­
eenvolgens 255 - 378 - 432 - 328 - 323 mg O/o. Een onderzoek 
naar de aanwezigheid van tegen thyreoglobuline gerichte auto­
immuno-antistoff en werd in deze periode verricht; met behulp van 
de "tanned red cell agglutination test" bleken antistoffen aanwezig 
in een titer van 1 : 1 600. De diagnose auto-immunothyreoiditis werd 
hierdoor zeer waarschijnlijk. 
De patiente werd november 1 962 opnieuw voor onderzoek opge­
nomen. Het meisje had geen klachten. Zij werd behandeld met 0,3 mg 
!-thyroxine per dag, 20 E insuline Novolente in één injectie per dag, 
en een constant diabetes-dieet. De lengte bedroeg 1 24 cm (3 percen­
tiellijn), het gewicht 24 kg. 
Het hematologisch onderzoek gaf de volgende uitkomsten: Hb. 
1 1 ,8 g O/o, hematocriet 35 O/o, erytrocyten 3.660.000/mm3, MCV 96 
micron3 (normaal 80-92), MCH 32 micromicrog (normaal 27-32), 
MCHC 34 O/o (normaal 32-36). In het uitstrijkpreparaat werden iets 
grote, ronde, regelmatig gevormde erytrocyten gezien. 
Naar aanleiding van de in het begin van het ziekteproces aan­
wezige macrocytaire anemie werd vervolgens een onderzoek verricht 
naar de aanwezigheid van tegen de parietale cellen van de maag ge­
richte antistoffen. Dit onderzoek werd verricht door Dr. K. te Velde 
(afdeling Inwendige Geneeskunde, Rijksuniversiteit, Groningen). 
Met behulp van de indirecte immuno-fluorescentietechniek van 
CooNs en KAPLAN (1951)  konden deze antistoffen in het serum wor­
den aangetoond. Een op grond hiervan ingesteld onderzoek naar het 
eventueel bestaan van functionele of morfologische af wijkingen van 
het maagslijmvlies bracht een histamine-refractaire achloorhydrie aan 
het licht. De uitscheiding van toegediende, met Co-58 gemerkte vita­
mine B12 in een 24-uursurine (SCHILLING 1 953) viel binnen de nor­
male waarden, nl. 24 O/o. Het histologisch beeld van het slijmvlies 
uit de maagfundus, door middel van een biopsiesonde verkregen, 
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toonde een duidelijke atrofie met infiltraten van lymphocyten en plas­
macellen en een ontbreken van partietale cellen en pepsinogeen-cellen. 
In tabel VII zijn de gegevens betreffende de schildklierfunctie 
vermeld. 
Beschouwingen naar aanleiding van de ziektegeschiedenissen. 
De etiologie van de ziekte van Hashimoto is nog niet duidelijk. 
Er wordt o.m. verondersteld, dat door de inwerking van een pri­
mair beschadigend agens, schildklierantigenen vrijkomen met als 
gevolg de vorming van antistoffen. Lang niet altijd wordt dit in de 
circulatie komen van thyreoglobuline gevolgd door antistofvorming 
en infiltratie van de schildklier door lymphoide cellen. Volgens on­
derzoekers als BuRNET (1959) zou hiervoor tevens een stoornis in 
de immunologische homeostase van het individu nodig zijn. Deze 
stoornis in de immunologische homeostase verklaart tevens, waar­
om de Hashimoto-patient soms ook aan andere auto-immuniserings­
ziekten lijdt. DoNIACH en ROITT (1957) veronderstellen als eersten, 
dat ook spontane hypothyreoïdie zonder strumavorming een uiting 
van een auto-immuniseringsproces van de schildklier kan zijn. Hier­
bij wordt als het ware het strumastadium overgeslagen. Patholo­
gisch-anatomisch onderzoek van de schilklierresten bij spontane hy­
pothyreoïdie steunt deze hypothese ; men vindt nl. in het schildklier­
weefsel histologische veranderingen overeenkomend met die bij 
struma lymphomatosa (DouGLAS en }AconsoN 1 957). Ook het im­
munologisch onderzoek steunt deze hypothese; bij de spontane hy­
pothyreoïdie komen nl. in een even hoog percentage auto-antistof­
fen voor als bij struma lymphomatosa, alhoewel in lagere titers 
(OWEN en SwART 1958) .  De combinatie van diabetes mellitus en 
chronische lymphocytaire thyreoiditis is uit de literatuur bekend 
(LANDING, PETTIT, WIENS, KNoWLES, GuEST 1963 ; MooR1:. c:1 
NEILSON 1 963 ), terwijl ook op het verband tussen hypothyreoïdie en 
pernicieuse anaemie meer en meer wordt gewezen (zie o.a. TUDHOPE 
en WrLSON 1 962 ; CARPENTER, MoHLET, THORUP en LEAVEL 1 963). 
Ons patientje T. P. is een typisch voorbeeld van struma van Has­
himoto. In het patientje G. V. zien wij een voorbeeld van spontaan 
myxoedeem als gevolg van een auto-immuniseringsproces. Dit is zeld­
zaam op de kinderleeftijd. Bij 12 kinderen met hypothyreoïdie zon­
der palpabele schildklier werd onderzoek verricht naar auto-anti-
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lichamen tegen thyreoglobuline, slechts bij één patientje G. V. viel 
dit onderzoek positief uit. Bovendien heeft het meisje G. V. diabetes 
en trad er bij haar een macrocytaire anaemie op. Bij geen van onze 
20 andere patientjes met hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier 
werd een macrocytaire anaemie geconstateerd. Dit maakt het zeer 
onwaarschijnlijk, dat de macrocytaire anaemie uitslu itend het gevolg 
van het tekort aan schildklierhormoon was, maar pleit er zeer sterk 
voor, dat de combinatie van hypothyreoïdie (onvoldoende voeding, 
minimale stofwisseling) en maagatrofie tot het macrocytaire bloed­
beeld leidde. Tenslotte is het duidelijk, dat ook bij patientje G. V. 
een zekere diagnose alleen met behulp van een proefbiopsie gesteld 
zou kunnen worden. Deze leek in dit geval om verschillende redenen 
echter minder gewenst. 
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Hoofdstuk VI 
EVALUATIE VAN HET SCHILDKLIERFUNCTIE­
ONDERZOEK, IN HET BIJZONDER MET BEHULP VAN 
RADIOACTIEF JODIUM BIJ DE VROEGE DIAGNOSTIEK 
VAN HYPOTHYREOIDIE 
In de in leiding werd reeds gewezen op het belang van een zo vroeg 
mogelijk gestelde diagnose bij hypothyreoïdie Het klassieke onder­
zoek van SMITH, BLIZZARD en WILKINS (1 957) bij 1 2 8  kinderen met 
hypothyreoïdie toont aan, dat een zo vroeg mogelijk ingestelde be­
handeling althans in een deel der gevallen tot een veel gunstigere 
prognose wat betreft de geestelijke ontwikkeling kan leiden. De 
auteurs deden een vergelijkend onderzoek bij de ernstige gevallen van 
hypothyreoïdie (athyreose) . Werd de behandeling in de eerste 6 
maanden ingesteld, dan werd in 45 °/o van de gevallen een I .Q. boven 
de 90 bereikt. Was de behandeling inadaequaat, dan werd geen en­
kele keer een I .Q. boven de 90 bereikt. Bij de lichtere gevallen 
(dysgenesie van de schildklier), deden de auteurs geen vergelijkend 
onderzoek. De gemiddelde leeftijd, waarop met de therapie aange­
vangen werd, bedroeg hier 3 jaar. Slechts in 41 O/o van de gevallen 
werd een I.Q. boven de 90 bereikt! Dit wijst er op, dat ook een 
langdurig bestaand geringer tekort aan schi ldklierhormoon tot een 
irreversibele beschadiging van het cerebrum leidt. I n  onze groep 
van 26 hypothyreoidiepatienten komen 2 kinderen voor met een 
milde vorm van congenitale hypothyreoïdie, bij wie de behandeling 
pas na de leeftijd van 8 jaar begon. Beide patienten (M. T. G., tabel 
VII en M. G. H., tabel IX) zijn niet in staat om gewoon lager 
onderwijs te volgen, hetgeen er op wijst, dat ook bij hen irreversibele 
beschadigingen van het cerebrum zijn opgetreden. 
Het stellen van een zo vroeg mogelijke diagnose op grond van 
anamnestische en physisch-diagnostische gegevens is echter in vele 
gevallen bijzonder moeilijk, hetgeen zowel uit de literatuur als uit 
ons onderzoek blijkt. Het typische klinische beeld van hypothyreoïdie 
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is bij de geboorte zeer dikwijls nog niet aanwezig. Dit wordt ver­
klaard, doordat de hormoondeficientie in vele gevallen slechts par­
tieel is, terwijl bovendien transplacentaire passage van schildklier­
hormoon mogelijk is. Zeer waarschijnlijk verloopt deze passage echter 
niet gemakkelijk. GRUMBACH en WERNER (1 956) hebben aangetoond, 
dat met radioactief jodium gemerkt tri-jodo-thyronine en thyroxine 
bij de mens de placenta kunnen passeren, doch de concentraties van 
beide hormonen waren aan de moederlijke zijde van de placenta aan­
zienlijk hoger dan aan de foetale zijde. Er zijn dan ook duidelijke 
aanwijzingen, dat bij het foetus met agenesie van de schildklier de 
substitutie met moederlijk schildklierhormoon onvoldoende is en ver­
schijnselen van een intr�-uterien tekort aan schildklierhormoon zijn 
bij de geboorte veelal waarneembaar, in het bijzonder wat betreft de 
skeletontwikkeling (distale femur kern, ANDERS EN 1 960), terwijl 
hoogstwaarschijnlijk ook het cerebrum reeds in mindere of meerdere 
mate beschadigd kan zijn. 
Afhankelijk van de ernst van de hormoondeficientie ontwikkelt 
het klinische beeld van hypothyreoïdie zich vanaf de geboorte lang­
zamer of sneller. Het is duidelijk, dat in alle gevallen van achter­
blijvende geestelijke of lichamelijke ontwikkeling, ook wanneer deze 
in lichte mate optreedt, de diagnose hypofunctie van de schildklier 
moet worden uitgesloten. Soms wordt op grond van het klinische 
beeld ten onrechte aan hypothyreoïdie gedacht. Door ANDERSEN 
(1 960) zijn kinderen beschreven met geestelijke achterstand en een 
klinisch beeld, gelijkend op hypothyreoïdie, terwijl de schildklier­
functie v�n deze kinderen geheel normaal is. 
Teneinde de diagnose hypothyreoïdie reeds in een vroeg stadium 
met zekerheid te kunnen stellen, zijn dus functieproeven nodig, welke 
de vermoede diagnose bevestigen of uitsluiten. In tegenstelling tot 
het klinische beeld, dat geleidelijk verergert, zullen deze functie­
proeven in het algemeen reeds vanaf de geboorte even duidelijk ge­
stoord zijn als in een latere levensfaze. 
Welke diagnostische methoden zijn nu in ons onderzoek van het 
meeste belang gebleken voor het stellen van de diagnose hypothy­
reoïdie? 
a. Röntgenonderzoele: bij alle onderzochte hypothyreoide kinde­
ren ouder dan 3 maanden werd een achterstand in de skeletleeftijd 
beoordeeld naar de handfoto volgens GREUL!CH en PYLE (1 959) ge-
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vonden. Bij kinderen jonger dan 3 maanden heeft de handfoto slechts 
een beperkte waarde, omdat de handkernen alle pas in het postnatale 
leven zichtbaar worden. In deze periode kan het ontbreken van de 
distale femurkern een belangrijke steun vormen voor de diagnose 
hypothyreoïdie. 
Epiphysaire dysgenesie werd bij 5 hypothyreoide kinderen aan­
getoond. Epiphysaire dysgenesie blijkt in het algemeen echter pas in 
een latere faze in de ontwikkeling van het klassieke beeld van hypo­
thyreoïdie op te treden. 
b. Cholesterolgehalte van het serum: in de twee eerste levensjaren 
bleek het cholesterolgehalte van het serum bij hypothyreoidie-patien­
ten in overeenstemming met de literatuur (W1LKINS 1 950) dikwijls 
niet duidelijk verhoogd te zijn (zie fig. 4), hetgeen de waarde van de 
bepaTing van het cholesterolgehalte sterk vermindert. Op oudere 
leeftijd werden in het algemeen wel duidelijk verhoogde cholesterol­
waarden gevonden. 
c. Basaalmetabolisme: bij 5 van de 1 0  onderzochte kinderen met 
hypothyreoïdie was het basaalmetabolisme -1 5 O/o of minder. Boven­
dien bleek het basaalmetabolisme bij 9 euthyreoide kinderen met 
groeiachterstand sterk te variëren (van -23 tot + 1 5  O/o, zie tabel !).  
Wij zijn in overeenstemming met de literatuur van mening, dat men 
de waarde van de bepaling van het basaalmetabolisme bij de dia­
gnostiek van hypothyreoïdie niet mag overschatten. Wel is het zeer 
waarschijnlijk, dat bij een verbetering van de methodiek (onderzoek 
bij de zogen. neutrale temperatuur, optimale rust van de patient) 
betere resultaten verwacht zullen mogen worden. 
d. Eiwit gebonden jodittm in het plasma (PBI): bij 1 6  bepalingen 
van het PBI bij patienten met hypothyreoïdie zonder palpabele 
schildklier werd 1 4  maal een uitkomst gevonden kleiner dan 
4 microg O/o. Bij de kinderen met hypothyreoïdie als gevolg van een 
stoornis in de biosynthese van het schildklierhormoon werden zowel 
verlaagde als verhoogde waarden van het PBI gevonden. 
e. Hars-TJ-opneming: bij 1 5  bepalingen van de hars-T3-opneming 
bij kinderen met hypothyreoïdie werd 1 2  maal een uitkomst gevonden 
kleiner dan 1 9  O/o. Bij de kinderen met hypothyreoïdie ten gevolge 
van een stoornis in de biosynthese van het schildklierhormoon bleek 
de hars-T3-opneming een goede maat voor de schildklierfunctie te 
zijn, dit laatste in tegenstelling tot de PBI- en de RAID-bepaling. 
f. Opneming van J-131 door de schildklier (RAIU): bij 14 kinderen 
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met hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier werden in alle ge­
vallen waarden kleiner dan 20 °/o gevonden. 
De bepaling van de uitscheiding van J-1 3 1  in de urineporties 
(0-8, 8-24 en 24-48 uur) en de berekening van de T-index (zie tabel 
II) vormden een steun bij de diagnostiek van hypothyreoïdie, hoewel 
door het vooral bij zuigelingen vaak verloren gaan van urine de 
waarde van deze metingen aanzienlijk verminderd wordt. 
Bij de bepaling van het PBl-131  in het serum bleek dat het gehalte 
hieraan bij een aantal patienten met hypothyreoïdie verhoogd was, 
zoals bij hyperthyreoidie gezien wordt. De "Conversion Ratio" (CR) 
daarentegen was in de meeste gevallen verlaagd (zie tabel Il) .  Om 
tot betrouwbare waarden voor PBI-1 3 1  en CR te komen, blijkt ech­
ter een vrij hoge dosering J-1 3 1  nodig te zijn. Ons inziens is de 
diagnostische betekenis van beide waarden betrekkelijk gering, zodat 
de nadelen voor de patient hier groter geacht moeten worden dan de 
betekenis van deze metingen voor de diagnoçtiek. 
Bij de kinderen met hypothyreoïdie ten gevolge van een stoornis 
in de biosynthese van het schildkl ierhormoon was de opneming van 
J-1 3 1  in de schildklier verhoogd. 
g. "Degradation Ra te" ( D ): onderzoek naar de kinetica van de 
thyroxinestofwisseling bleek voor de diagnostiek van hypothyreoïdie 
geen duidelijke voordelen te bieden. Bij twee kinderen met onbehan­
delde hypothyreoïdie konden wij geen verlaagde "turnover rate" (k) 
aantonen. (Zie tabel IV). 
h. "Secretion Rate" (S): reeds op theoretische gronden is het duide­
lijk dat de bepaling van de Secretion Rate een verfijning vormt van 
de bepaling van de opneming van radioactief jodium door de schild­
klier. De bepaling van S bleek vooral van betekenis om een verlaagde, 
resp. verhoogde RAIU als gevolg van een hoge, resp. lage jodide 
concentratie in het plasma te differentieren van een verlaagde, resp. 
verhoogde RAIU als gevolg van schildklierpathologie (zie de pa­
tienten M. H. en L. D., tabel V). 
Bij de 21 patienten met hypothyreoïdie zonder palpabele schild­
klier werd tweemaal (op 1 6  bepalingen) een PBI>4 microg O/o ge­
vonden, tweemaal (op 1 1  bepalingen) een hars-T3-opneming>l 9 °/o 
en geen enkele maal (op 1 4  bepalingen) een RAIU>zo 0/o. 
Het blijkt dus, dat in onze groep patienten de bepaling van de 
RAIU bij de diagnostiek van hypothyreoïdie de meest betrouwbare 
uitkomsten geeft. Bij de vroegdiagnostiek van hypothyreoïdie is deze 
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methodiek dus van de grootste betekenis, terneer daar er alle reden 
is om aan te nemen, dat de RAIU van een pat1ent met hypothyreoïdie 
bij de geboorte reeds even laag is als na de ontwikkeling van het 
typische klinische beeld. Met de huidige onderzoektechniek is de 
dosering J-1 3 1  teruggebracht tot 0, 1 -0,2 microcurie, zodat het risico 
voor de patient zo klein mogelijk wordt gehouden. 
Het grootste foutenpercentage werd gevonden bij de bepaling van 
de hars-T3-opneming, terwijl bovendien bij vergelijking van de 
frequentie-verdelingsschemata van PBI, RAIU en hars-T3-opneming 
(fig. 6, 7 en 1 1 ) blijkt, dat de frequentie-verdelingscurve van de 
hars-T3-opneming bij hypothyreoidiepatienten ongunstiger t.o.v. de 
frequentieverdelingscurve van de euthyreoide controles ligt dan dit 
bij de PBI- en de RAID-bepaling het geval is. 
Het foutenpercentage van met name de PBI- en de hars-T3-op­
nemingsbepaling blijkt te groot te zijn om in een twijfelgeval met 
behulp van één van deze methoden de diagnose hypothyreoïdie uit 
te sluiten of te bevestigen. In elk twijfelgeval is een uitvoerig 
röntgenologisch, chemisch en radioactief schildklierfunctie-onderzoek 
geïndiceerd. 
Van onze 26 patienten met primaire hypothyreoïdie (zie tabel VII 
en IX) hebben naar alle waarschijnlijkheid 25 een congenitale hypo­
thyreoïdie, terwijl slechts één patientje (F. G. V.) een verworven 
hypothyreoïdie heeft, waarschijnlijk als gevolg van een auto-immu­
niseringsproces van de schildklier. Toch werd de diagnose hypothy­
reoidie slechts bij 7 patienten gedurende de eerste levensmaanden 
reeds gesteld. Het gevolg hiervan was, dat een groot deel van de 
patienten voor het eerst op de kinderkliniek gezien werd met een 
reeds uitgesproken beeld van hypothyreoïdie. zodat de diagnose ge­
steld kon worden op grond van anamnese en physisch onderzoek. 
Slechts bij een minderheid van de gevallen wal> het functie-onderzoek 
van doorslaggevende betekenis bij de diagnostiek. Om tot een betere 
prognose van de geestelijke ontwikkeling bij hypothyreoïdie te kun­
nen komen, is het dus primair nodig dat huisarts, consultatiebureau­
arts en kinderarts vaker in een vroeger stadium aan de diagnose 
hypothyreoïdie denken. Wordt de diagnose reeds in een vroeg sta­
dium vermoed, dan is het mogelijk om met behulp van de boven­
beschreven functieproeven met een aan zekerheid grenzende waar­
schijnlijkheid de diagnose hypothyreoïdie te bevestigen of uit te 
sluiten. 
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SAMENVATTING 
In dit proefschrift wordt een onderzoek beschreven naar de be­
tekenis van schildklierfunctie-onderzoek, in het bijzonder met be­
hulp van radioactief jodium, bij de diagnostiek van schildklier­
aandoeningen op de kinderleeftijd. Op de eerste plaats werd hierbij 
nagegaan in hoeverre schildklierfunctie-onderzoek, in het bijzonder 
met behulp van radioactief jodium, een bijdrage vormt voor de 
diagnostiek van hypothyreoïdie bij het jonge kind, in een zo vroeg 
mogelijk stadium. Hiernaast werd ook de betekenis van schildklier­
functie-onderzoek bij andere schildklierfunctiestoornissen op de kin­
derleeftijd onderzocht. Hiertoe werd met behulp van een aantal 
onderzoekmethoden de normale schildklierfunctie bij euthyreoide 
kinderen bestudeerd en vervolgens nagegaan welke de diagnostische 
betekenis van deze functieproeven was bij een groep kinderen met 
gestoorde schildklierfunctie. 
In hoofdstuk 1 wordt de normale functie van dè schildklier be­
sproken. 
In hoofdstuk II wordt een beknopt overzicht gegeven van de ver­
schillende functiestoornissen van de schildklier op de kinderleeftijd. 
In hoofdstuk III  worden de verschillend� methoden, welke ge­
bruikt worden bij de bestudering van de schildklierfunctie beschre­
ven, waarbij in het bijzonder de toepassing van radioactief jodium 
uitvoerig wordt besproken. 
In hoofdstuk IV worden de door ons toegepaste methoden van 
onderzoek, in het bijzonder met behulp van radioactief jodium, uit­
voerig beschreven, gevolgd door een bespreking van de verkregen 
resultaten. 
In hoofdstuk V worden de resultaten van het schildklierfunctie­
onderzoek bij verschillende groepen van patienten besproken, nl. 
achtereenvolgens bij 21 kinderen met hypothyreoïdie zonder palpa­
bele schildklier (zie tabel VII), bij 6 kinderen met hypophysaire insuf-
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ficientie (zie tabel VIII), bij 5 kinderen met familiair struma (zie 
tabel IX), bij 3 kinderen met congenitaal jodil!mstruma (zie tabel X), 
bij 2 kinderen met hyperthyreoidie (zie tabel XI) en bij 9 kinderen 
met struma adolescentium (zie tabel XII). Uit elke groep worden 
een of meer kinderen afzonderlijk besproken. 
In hoofdstuk VI wordt getracht de plaats van het schildklier­
functie-onderzoek, in het bijzonder met behulp van radioactief 
jodium, bij de vroege diagnostiek van hypothyreoïdie te bepalen. 
Bij alle onderzochte hypothyreoide kinderen ouder dan 3 maanden 
werd een achterstand in de skeletleeftijd, beoordeeld naar de hand­
foto volgens G1tEULICH en PYLE (1959), gevonden. Bij kinderen jon­
ger dan 3 maanden kon vertraging van de skeletrijping soms aange­
toond worden door het ontbreken van de distale femurkern. Vijfmaal 
werd epiphysaire dysgenesie gevonden. 
Bij onze 2 patienten met hyperthyreoidie (resp. 1 0  en 1 1  jaar) 
was de skeletleeftijd gelijk aan de kalenderleeftijd. 
Het cholesterolgehalte in het serum (zie fig. 4) bleek bij hypothy­
reoidiepatientjes in de zo belangrijke eerste 2 levensjaren in overeen­
stemming met de literatuur (WILKINS 1 950) dikwijls niet verhoogd 
te zijn. Op oudere leeftijd werden in het algemeen wel duidelijk 
verhoogde waarden gevonden. 
Bij onze 2 hyperthyreoidiepatientjes was het cholesterolgehalte van 
het serum la;ig normaal. 
Bij 9 euthyreoide kinderen met groeiachterstand varieerde het 
basaalmetabolisme van -23 tot + 1 5  O/o (zie tabel I) .  Bij 5 van de 
10 onderzochte kinderen met hypothyreoïdie was het basaalmeta­
bolisme - 1 5  °/o of minder. Onze 2 hyperthyreoidiepaticntjes hadden 
een basaalmetabolisme van resp. + 1 5  en + 30 °/o. 
Bepaling van het eiwit gebonden jodium (PBI) in het serum bij 
60 euthyreoide kinderen bleek een, met de literatuur overeenkomende, 
spreiding van 4-8 microg O/o te geven. Bij 1 6  bepalingen van het PBI 
bij patienten met hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier werd 
1 4  m;ial een uitkomst gevonden kleiner dan 4 microg %. Bij 2 pa­
tienten met hyperthyreoidie werden verhoogde waarden van het PBI 
gevonden. Op een totaal van 79 bepalingen (zie fig. 5) werd 7 maal, 
dat is in 9 °/o van de gevallen, een uitkomst van het PBI gevonden, 
welke een foutieve indruk van de schildklierfunctie gaf. 
De opname van radioactief jodium door de schildklier (RAIU) na 
het geven van een tracerdosis J-1 3 1  bedroeg bij 28 euthyreoide kin-
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deren na 24 uur gemiddeld 38  °/o met een standaard deviatie van 
1 1 ,6 O/o. Als normale spreiding voor Noord-Nederlandse kinderen 
werd aangenomen een RAIU van 20-60 °/o. Bij 1 4  patienten met 
hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier werden in alle gevallen 
waarden kleiner dan 20 °/o gevonden. Bij 2 patienten met hyperthy­
reoidie werden verhoogde waarden van de RAIU gevonden. Op een 
totaal van 44 bepalingen werd tweemaal een uitkomst gevonden, 
welke een foutieve indruk van de schildklierfunctie gaf, d.w.z. in 
5 °io van de gevallen. 
De bepaling van de uitscheiding van J-1 3 1  in de urineporties 
(0-8, 8-24 en 24-48 uur) en de berekening van de T-index vormden 
een steun bij de diagnostiek, hoewel door het vooral bij zuigelingen 
vaak verloren gaan van urine de waarde van deze metingen aan­
zienlijk verminderd werd. 
Bij de bepaling van het PBI-1 3 1  bleek, dat de uitkomsten hiervan 
zowel bij hypothyreoïdie als bij hyperthyreoidie verhoogd waren. De 
"Conversion Ratio" (CR) daarentegen was in het algemeen verlaagd 
bij hypothyreoïdie en verhoogd bij hyperthyreoidie. 
Met behulp van de TSH-belastingsproef bleek het in overeen­
stemming met de literatuur geheel onmogelijk om tot een differen­
tiatie tussen euthyreoidie en hypophysaire insufficientie te komen 
(zie tabel III) .  Wel kan deze methodiek enige betekenis hebben bij 
de differentiatie tussen primaire hypothyreoïdie en hypophysaire 
insufficientie. 
Bij 59 euthyreoide kinderen bedroeg de hars-T3-opneming ge­
middeld 23 ,3 ± 2,9 °/o. Als normale spreiding werd aangenomen 
een hars-T3-opneming van 1 9-28 O/o. Bij 1 5  bepalingen van de hars­
T3-opneming bij patienten met hypothyreoïdie werd 1 2  maal een 
uitkomst gevonden kleiner dan 1 9  O/o. Bij 2 patienten met hyperthy­
reoidie werden verhoogde waarden van de hars-T3-opneming ge­
vonden. Verder bleek, dat de hars-T3-opneming, in tegenstelling tot 
de PBI- en de RAIU-bepaling bij familiair struma en bij struma 
adolescentium eveneens een goede maat voor de schildklierfunctie 
vormt, terwijl ook de toediening van jodiumverbindingen geen in­
vloed op de uitkomst van de bepaling uitoefent. Op een totaal van 
78 bepalingen (zie fig. 1 1 )  vonden wij 7 maal, d.w.z. in 9 O/o van 
de gevallen een uitkomst van de hars-T3-opneming, welke een fou­
tieve indruk van de schildklierfunctie gaf. 
Vergelijking van de hars-T3-opneming bij onze 59 controk-
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kinderen met in hetzelfde laboratorium verkregen waarden bij 229 
volwassen vrouwen en 89 volwassen mannen toonde aan, dat de 
hars-T3-opneming bij kinderen significant hoger (p < 0,001 )  is dan 
bij volwassenen. 
De hoeveelheid thyroxine, welke per tijdseenheid door de weef seis 
verbruikt en door de excretie-organen uitgescheiden wordt, de 
"Degradation Rate" (D) werd tezamen met verschillende andere 
parameters van de thyroxincstofwisseling berekend door het bepalen 
van de verdwijningscurve van de plasmaradioactiviteit na toediening 
van met radioactief J gemerkte thyroxine bij in totaal 26 kinderen 
(zie tabel IV). De "turnover rate" (k) bedroeg bij 5 euthyreoide 
kinderen gemiddeld 1 3 ,4 ± 0,7 O/o, de "Degradation Rate (D) 
1 ,30 ± 0,20 microg/kg/dg en 38 ,9 ± 9,8 microg/m2/dg. Bij hypophy­
saire insufficientie bestond een duidelijke tendens tot een verlaagde k, 
ook indien het PBI niet verlaagd was. Deze tendens was echter niet 
zo sterk uitgesproken, dat aan deze bevinding een belangrijke diagnos­
tische betekenis gehecht zou mogen worden. Bij 2 kinderen met on­
behandelde hypothyreoïdie kon geen verlaagde k worden aangetoond. 
Bij 5 kinderen met obesitas werden verlaagde waarden voor k en 
D gevonden. Het is niet onmogelijk, dat een verlaagd weef selver­
bruik van thyroxine, gepaard met een lagere weefselstofwisseling, 
deze kinderen tot vetzucht zou kunnen predisponeren. 
De hoeveelheid als hormoon naar de circulatie gesecerneerd 
jodium, de "Secretion Rate" (S) werd bepaald bij 19 kinderen (zie 
tabel V). De S bedroeg bij 5 euthyreoide kinderen gemiddeld 42,6 
microg/m2/dg. De bepaling van S bleek vooral van betekenis om een 
verlaagde resp. verhoogde RAIU als gevolg van een hoge resp. lage 
jodideconcentratie in het plasma te differentieren van een verlaagde 
resp. verhoogde RAIU als gevolg van schildklierpathologie (zie de 
patienten M. H. en L. D. uit tabel V). 
Zowel de "turnover rate" (k) als de "Degradation Rate" (D) en 
de "Secretion Rate" (S) bij euthyreoide kinderen zijn significant ho­
ger dan de in de literatuur (STERLING en Cttooos 1956) vermelde 
overeenkomstige waarden bij euthyreoide volwassenen, (k: p<0,001 ,  
D/kg: p<0,001 ,  D/m2 : p<0,05).  Deze bevindingen, tezamen met 
de verhoogde hars-T3-opneming bij euthyreoide kinderen, wijzen 
op een relatief verhoogde schildklierfunctie op de kinderleeftijd 
en vormen opnieuw een aanwijzing, dat kinderen met hypothyreoïdie 
met relatief hoge doseringen schildklierhormoon behandeld moeten 
worden. 
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Bij de 2 1  patienten met hypothyreoïdie zonder palpabele schild­
klier werd tweemaal (op 1 6  bepalingen) een PBI>4 microg O/o ge­
vonden, tweemaal (op 1 1  bepalingen) een hars-T3-opneming> 19  O/o 
en geen enkele maal (op 1 4  bepalingen) een RAIU > 20 O /o. Het 
blijkt dus, dat in onze groep patienten de bepaling van de RAIU 
bij de diagnostiek van hypothyreoïdie de meest betrouwbare uit­
komsten geeft. 
Het foutenpercentage van de PBI- en de hars-T3-opnemingsbe­
paling blijkt te groot te zijn om in een twijfelgeval met behulp van 
één van deze methoden de diagnose hypothyreoïdie uit te sluiten of 
te bevestigen. In elk twijfelgeval is een uitvoerig röntgenologisch, 
chemisch en radioactief schildklierfunctie-onderzoek geïndiceerd. 
Van onze 26 patienten met primaire hypothyreoïdie (zie tabel VII 
en IX) hebben naar alle waarschijnlijkheid 25 een congenitale hypo­
thyreoïdie, terwijl slechts één patientje (F. G. V.) een verworven 
hypothyreoïdie heeft. waarschijnlijk als gevolg v8n een 8uto-imrr.u­
niseringsproces van de schildklier. Toch werd de diagnose hypc·thy­
reoidie slechts bij 7 patienten onder de leeftijd van ?> m2.:mden !.';C­
steld, terwijl 7 kinderen voor het eerst naar de kinderkliniek ver­
wezen werden op een leeftijd ouder dan 3 jaar. 
Het is duidelijk. dat de diagnose hypothyreoïdie alleen dan in een 
vroeger stadium gesteld kan worden, indien men in alle gevallen van 
achterblijvende lichamelijke of geestelijke ontwikkeling waarbij de 
diagnose hypothyreoïdie als mogelijkheid in aanmerking komt, zo 
vroeg mogelijk uitvoerig schildklierfunctie-onderzoek verricht. Door 
ons onderzoek werd aangetoond, dat het met behulp van de door ons 
toegepaste functieproeven mogelijk is om reeds in zulk een vroeg 
stadium de diagnose hypothyreoïdie met een aan zekerheid grenzende 
waarschijnlijkheid te stellen. 
Bij een drietal patienten werd de diagnose auto-immunothyreoiditis 
gesteld. Deze aandoening komt op de kinderleeftijd vaker voor dan 
men vroeger dacht. 
Bij twee families werd het gecombineerd familiair voorkomen van 
jodiumstruma en hyperthyreoidie beschreven. Met behulp van argu­
menten uit de literatuur en eigen onderzoek werd waarschijnlijk ge­
maakt, dat jodiumstruma veroorzaakt wordt door een stoornis in de 
homeostatische controle van de schildkl ierfunctie. Bij toediening van 
jodium in pharmacologische dosering treedt er een onvoldoende da­
ling van de jodiumclearance van de schildlkier op met als gevolg, 
dat de concentratie van jodide in de schildkliercel zo hoog wordt 
en blijft, dat de organificatie van jodide blijvend belemmerd wordt. 
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SUMMARY 
The aim of this thesis is firstly to investigate the usefulness of 
thyroid function tests, especially the radio-active tests in the early 
diagnosis of hypothyroidism and secondly to study the significance 
of these tests in other thyroid disorders in childhood e.g. hyperthy­
roidism, adolescent goitre and iodine goitre. For this purpose the 
normal range of several thyroid function tests was studied in a group 
of euthyroid controlchildren. The diagnostic value of these tests 
was investigated in children with thyroid disorders. 
Chapter I deals with normal thyroid function in childhood. 
In chapter II a short survey is given of various thyroid disorders 
in children. 
In chapter III  various methods of investigation of thyroid 
function, especially those involving the use of I-1 3 1 ,  are described 
briefly. 
In chapter IV the methods used in this study are described in 
detail, followed by the results of the study and a discussion of these 
results. 
In chapter V our results are arranged and discussed according to 
diseasc entity: hypothyroidism without palpable thyroid gland: 2 1  
children (table VII ) ;  pituitary insufficiency: 6 children (table VIII) ; 
familial goitre: 5 children (table IX) ; congenital iodine goitre: 3 
children (table X) ; hyperthyroidism : 2 children (table XI) ; adoles­
cent goitre: 9 children (tabel XII). 
In chapter VI an attempt is made to evaluate the thyroid function 
tests, especially those involving the use of T-1 3 1 ,  in the early dia­
gnosis of hypothyroidism. 
In all investigated hypothyroid children above the age of 3 months 
handfilms showed retardation of skeletal maturation according to 
GREULICH and PYLE (1959). In children up to 3 months of age 
retardation of skeletal maturation could sometimes be proved by 
the absence of the distal femoral epiphysis, which according to the 
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invcstigations of CHRISTIE (1 949) should be visiblc in ncarly all 
white children with birthweight of 3000 g or more. Epiphyseal dys­
genesis was found in 5 children, but usually not as an early sign. 
In two hyperthyroid patients skeletal age equalled chronologica! 
age. 
During the first two years of life hypothyroid children often did 
not show an elevated serum cholesterol level, as mentioned in 
literature (W1LKINS 1 950).  In older hypothyroid children cholesterol 
values were generally markedly elevated (fig. 4). 
Two hyperthyroid patients had a low to normal serum cholesterol 
level. 
In 9 cuthyroid children with growth retardation values of Basal 
Metabolic Rate (BMR) showed a wide range from -23 O/o to 
+ 1 5  O/o (table I). In 5 out of 10 examined hypothyroid children 
BMR was found to be - 1 5  °/o or less. 
BMR values in two hyperthyroid patients werd + 1 5  and + 30 °/o 
respectively. 
In 60 euthyroid children values of PBI were found, which in 
accordance with literature ranged from 4 tot 8 microg 0/o. In 14 out 
of 1 6  estimations of PBl in children with hypothyroidism without 
palpable thyroid gland values less than 4 microg O/o were found. In 
2 children with hyperthyroidism PBI values were elevated. 
Among a total number of 79 determinations of PBI, 7 (9 °/o) were 
found to give a wrong impression of thyroid function (fig. 6) .  
In 28 euthyroid children the Radio-Active Iodine Uptake (RAIU) 
of the thyroid gland was estimated (table II) . Mean uptake of I-1 31  
after 24 hrs was 38 O/o with a normal range from 20-60 O/o. In 1 4  
childrcn with hypothyroidism without palpable thyroid gland RAIU 
values were less than 20 O/o. In 2 hyperthyroid children RAIU values 
were elevated. 
Among a total number of 44 RAIU determinations. 2 (5 °/o) were 
found to give a wrong impression of thyroid function, (fig. 7).  
Determination of the urinary excretion of I-1 3 1  and calculation 
of the T-index were a supplementary aid in diagnosis. 
Values of PBI-1 3 1  were elevated both in hypothyroidism and in 
hyperthyroidism. Conversion Ratio (CR) was gcnerally lowered in 
hypothyroidism and elevated in hyperthyroidism. However the dose 
of I-1 3 1 ,  needed to obtain reliable values of PBI- 1 3 1  and CR, was 
thought to be too high and the information obtained too small. 
1 1 8  
The difference in 1-1 3 1  uptake by the thyroid gland before and 
after administration of thyrotropic hormone was generally not of 
any importancc in diff erentiating between primary and secundary 
hypothyroidism (table III) .  
In  59  euthyroid children resin T3 uptake was investigated. Mean 
value for resin T3 uptake was 23,2 °/o with a range of 1 9-28 °/o. In  
1 2  out of  15  estimations of  resin T3 uptake in hypothyroid children 
values were found below 1 9  O/o. In 2 hyperthyroid children resin 
T3 uptake values were elevated. In contrast with PBI and RAIU 
estimations, resin T3 uptake is not influenced by administration of 
iodine and is also a reliable thyroid function test in familial and 
adolescent goitre. 
Among a total number of 78 estimations of resin T3 uptake, 
7 (9 °/o) were found to give a wrong impression of thyroid function, 
(fig. 1 1  ) .  
Comparison of resin T3 uptake values in 59 euthyroid children 
with values of 229 adult women and 89 adult men, studied in the 
same laboratory (fig. 1 2) showed, that resin T3 uptake in children 
is significantly higher than in adults (p<0,001 ) .  
The kinetics o f  thyroxin metabolism was studied i n  2 6  children 
(table IV) . Mean fractional turnover rate of thyroxin (k) in 5 
euthyroid children, age 4-1 5 years, was 1 3 ,4 °/o with a standard 
deviation of 0;7 °/o. Mean thyroxin degredation rate (D) per kg 
bodyweight was 1 ,30 ± 0,20 microg and per m2 bodysurfacc 
38,9 ± 9,8 microg. These data are in agreement with values, reported 
by HADDAD (1 960 a and b). 
In children with pituitary insufficiency a tendency toward a 
lowered fractional turnover rate of thyroxin was found, especially 
when PBI was in the hypothyroid range, whereas in 2 children with 
untreated hypothyroidism values of k were normal. 
Mean data in 5 obese euthyroid children, age 9-12 years, werc 
lower than in controlchildren: k 1 0,9 ± 1 ,1 O/o (p < 0,001) ,  D/kg 
0,81  ± 0,20 microg (p < 0,005)  and D/m2 29,8 ± 5,5 microg 
(p < 0,1 ) .  These results may indicate lower peripheral demands of 
thyroxin with lower tissue metabolism in obese children. 
Secretion Rate (S) of organic iodine was studied in 19 children 
(table V). Values for D and S were in fair agreement, except in 
some children with goitre. In 5 euthyroid children mean value of S 
was 42,6 microg/m2/day. Estimation of S was important in differ-
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entiating high or low RAIU values as a consequence of low or high 
plasma iodide concentrations from abnormal RAIU values as a 
consequence of thyroid pathology (see the patients M.H. and L.D., 
table V). 
Values of fractional turnover rate (k) , Degradation Rate (D) and 
Secretion Rate (S) in euthyroid children were significantly higher 
than values, reported by STERLING and CHooos (1 956) for normal 
young adults (k : p < 0,001 ,  D/kg: p < 0,001 D/m2 : p < 0,05) 
These findings, together with the elevated resin T3 uptake in child­
ren, indicate a relatively higher thyroid function in chi.ldhood and 
give st.:pport to the view, that in treatment of hypothyroid children 
relatively high doses of thyroid hormone are needed. 
In children with hypothyroidism without palpable thy:oid gland 
in 2 out of 1 6  estimations a PBI value was found above 4 microg 0/o, 
in 2 out of 1 1  estimations a resin T3 uptake above 1 9  'O/o and in no 
case a RAIU value above 20 °/o. Thus in our experience RAIU turned 
out to be the most reliable thyroid function test. With the present 
techniques available, the close of I-1 31  has been brought down to 
a very low level of 0,1 -0,2 microcurie. In our opinion the risks of 
radioiodine studies with these lower doses are by far surpassed by 
the gains. 
Among the 26 children with primary hypothyroidism (table VII 
and VIII) 25 suffer in all probability from congenital hypothyroi­
dism. One patient, the girl G. V. suffers from acquired hypothyroi­
dism, most likely auto-immunethyroiditis. Y et hypothyroidism was 
diagnosed during the first 3 months of life only in 7 children, 
whereas 7 children were first seen in our pediatrie department at 
more than 3 years of age. From the studies of SMITH, BLIZZARD and 
W1LKINS (1 957) it is obvious, that in many of these children menrnl 
prognosis should have been much better, if treatment had been given 
earlier. It is clear, that the aim of early diagnosis and early treatment 
of hypothyroidism can only be reached, if thyroid function is in­
vestigated with the available radiologica!, chemica! and radioactive 
functiontests in every child with bodily or mental retardation, in 
vrhom thyroid hormone deficiency is a pos�ibility. Our study in­
dicates, that with the above mentioned funcuontests early diagnosis 
of hypothyroidism is possible with almost complete certainty. 
Three children suffered from auto-immunethyroiditis. This disease 
is more frequent in childhood than was supposed formerly. 
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'T wo families with an apparent familial occurrence of iodide 
induced goitre were studied. In 5 newborn infants a goitre was 
present. Both mothers had a goitre and were treated for asthma with 
large amounts of potassium iodide. In both families patients with 
hyperthyroidism were present. 
Studies of iodine metabolism in one infant after birth revealed a 
typical pattern, as described for iodide induced goitre (fig. 1 9) .  In 
this child at the age of 3 years an increased fractional turnover ratc 
and degredation rate of thyroxin was found, as is seen in patients 
with hyperthyroidism (fig. 20). 
As an explanation for the pathogenesis of iodide induced goitre 
it is suggested, that there is a failure of nonna! homeostatic control 
of thyroid function either at pituitary or at thyroid level, which 
results in an insufficicnt decrease in thyroidal iodide uptake after the 
concentration of iodide in the plasma has risen. As a result the thy­
roidal iodide concentration will remain on a level, which inhibits 
organification of iodide to tyrosine. Subsequently the blood level of 
thyroid hormone will fall and this in turn will lead to an increased 
secretion of TSH with stimulation of the thyroid gland and 
formation of a goitre. 
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Tabel VII (Table VII) 
Overzicht van anamnese, physisch onderzoek, schildklierfunctie-onderzoek en geestelij ke ontwikkeling bij 21 kinderen met hypothyreoïdie zonder palpabele schildklier. 
Summary of history, physical signs, thyroid function and mental development in 21 children with hypothyroidism without palpable thyroid gland. 
Male/ Chron. 
Bone Age 
Female Age Length 
years 
years cm Epiph. dysg. 
F. K. J. 
F. F. V. 
F. M. B. 
F. 1. B. 
M. J. N. 
F. 1. H. 
F. A. B. 
F. D. S. 
F. L. M. 
M. B.  C. 
F. S. Ch. 
M. G. P. 
M. M. H. 
F. 1. S. 
M. G. L. 
'F. G. H. 
F. A. B. 
F. G. V. 
M. M. K. 
M. T. G. 
F. A. K. 
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dysg. foot 
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* more than 2 months after withdrawing therapy. 
History 
sluggish, constipation 
respirat. tract. infect. 








prolongation of physiol. 
icterus 
sluggish, constipation 






















sluggish, constipation, sister of father icterus, broad nose 137 
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273 1 13,4 14,8 5,8 
sluggish, subnorm. temp. 
psychomot. retardation 
psychomot. and growth 
retardation 
sluggish, respirat. tract 
infection 
feeding problems, psy­









resp. tract infection 
sluggish, constipation, 
growth retardation 








problems, resp. tract int. 
hypothyroid 
appearance 













icterus, dry skin 292 















broad nose, bridge 






1,0 1 1  
3.0 8 
2,5 9 18,6 
1 ,2 1 
1 ,75 15 18,0 
2.5 4 
0,75 3 18,3 
2,75 







330 2,0 12 17,7 
20,1 
148 0,5 5 18,3 







11 yrs : neg. 
M: neg. 
2 yrs : neg. 
10 yrs: neg. 
10 yrs : neg. 
1 yrs: neg. 
2 yrs : neg. 
2 yrs : neg. 
3 yrs : neg. 
M: neg. 
10 yrs : neg. 
5 yrs: neg. 
M :  400 
9 yrs : 1600 
6,1 8 yrs: neg. 
Mental Development 
!J yrs : 4th class element. 
school, satisfact. results 
7 yrs: 2nd class element. 
school, satisfact. results 
8 yrs : IQ 58, special 
school 
1 1  yrs : 4th class element. 
school, stayed down 1 
time 
13 yrs : 6th class element. 
school, stayed down 
2 times. 
10 yrs : 2nd class element. 
!.'chool, stayed down 
2 times. 
mentally deficient 
13 yrs : 5th class special 
school. 
mentally deficient 
12 yrs : 6th class element. 
.;chool. IQ : 98 (father 
academie profession). 
1 1  yrs : element. school 
stayed down 1 time. 
8 yrs: second time in lst 
class element. school. 
